Carcinoma Indiferenciado de Tiveoide

atualizacao

RESUMO

O carcinoma diferenciado de tiredide, papilifero ou folicular, usual-
mente tem um curso relativo benigno apds a tireoidectomia total e
ablacdo de remanescentes tireoideanos com 1311, Em contraste, o car-
cinoma anapldsico de tiredide ou carcinoma indiferenciado de
tiredide, também derivado do epitélio folicular tireoideano, € uma das
neoplasias humanas mais agressivas, que perdeu a maioria ou todas
as caracteristicas do tecido de origem. Crescimento tumoral répido é
um pressagio de mortalidade precoce a menos que se institua trata-
mento combinado agressivo. Ndo dispomos ainda de um tratamento
que leva a cura definitiva para a maioria dos pacientes. A melhor con-
duta se constitui de um tratamento cirdrgico agressivo associado com
a combinac¢do de novos agentes quimioterdpicos e radioterapia exter-
na. (Arq Bras Endocrinol Metab 2005;49/5:719-724)

Descritores: Carcinoma anapldsico; Mutagcdes; Novos agentes
quimioterdpicos

ABSTRACT

Anaplastic Thyroid Carcinoma.

Well-differentiated thyroid carcinoma (TC), as papillary and follicular
carcinoma, usually follows a relatively benign course after total thy-
roidectomy and thyroid remnant ablation with 1311, In contrast, anaplas-
tic TC or undiferentiated TC, also derived from the thyroid follicular
epithelium, refers to one of the more aggressive human malignancies,
which have lost most or all characteristics of the tissue from which it orig-
inated. Rapid tumor growth presages early mortality unless combined
therapy is aggressively pursued. Definitive curative approach does not
exist for most patients. The best approach is still aggressive surgery com-
bined with the associated use of new chemotherapies associated with
local external beam radiotherapy. (Arq Bras Endocrinol Metab
2005;49/5:719-724)

Keywords: Anaplastic carcinoma; Mutations; New chemotherapy

OS TUMORES MALIGNOS DA TIREOIDE representam em torno de 1% de
todas as neoplasias, sendo que 75 a 85% sio representados por
tumores bem diferenciados (1), com um prognéstico bastante favoravel.
Por outro lado, o carcinoma indiferenciado da tire6ide (CIT), ou carcino-
ma anaplasico da tiredide, também derivado do epitélio folicular
tireoideano, ¢ a forma mais agressiva das neoplasias tireoideanas e uma das
neoplasias mais graves, em geral (2). O CIT tem uma prevaléncia um
pouco maior em pacientes do sexo feminino e geralmente incide numa
faixa etdria mais avan¢ada, com um pico na sexta e sétimas décadas de vida.
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Ap6s o diagnéstico, a sobrevida é em média em torno
de 6 meses (2).

Na maioria dos casos, o CIT representa o estigio mais
avang¢ado na desdiferencia¢io de um carcinoma folicu-
lar ou papilifero da tire6ide (3). Células anapldsicas nao
expressam genes que sio especificos para a tire6ide, nao
produzem tireoglobulina, nido captam iodo e nio
expressam receptores do TSH na sua membrana celular
(3). A agressividade do carcinoma anaplasico, associada
A sua baixa incidéncia, dificultam a realiza¢do de estu-
dos que definam a melhor estratégia terapéutica (4).

ETIOLOGIA E PATOGENESE

A incidéncia do CIT é de 1 a 2 para 1.000.000 de
habitantes, sendo maior na Europa e na América Lati-
na do que nos Estados Unidos (4). A evolugao mais
aceita é a de um tumor benigno ou de um carcinoma
papilifero ou folicular de tiredide de longa evolug¢io no
qual se instala uma alteragao anaplasica.

A principal hipétese, baseada nos estudos de
biologia molecular, sugere que o CIT estd associado a
mutagdes do gene p53, presente na maioria das neo-
plasias de cabega e de pesco¢o (5). Uma mutagdo ina-
tivadora do gene p53, considerado o “guardidio” do
genoma, implicaria na possibilidade da ocorréncia de
neoplasia no 6rgio afetado, devido a ndo inibi¢io do
crescimento das células neoplésicas afetadas. A fre-
quéncia desta transformag¢io é desconhecida mas ¢é
rara, em vista da baixa incidéncia de CIT entre os car-
cinomas de tiredide. De fato, a reintrodugio do gene
p53 selvagem em linhagem de carcinoma anaplasico
restaura algumas das qualidades de diferenciagio, ¢
aumenta a sensibilidade a determinados agentes qui-
mioterdpicos (6). Alguns autores também tém eviden-
ciado muta¢des semelhantes do p53 em carcinomas
bem-diferenciados. Outras alteragdes moleculares tém
sido apontadas como a expressio aumentada de c-myc,
Nm23 e H-ras e altera¢des em diversos fatores de
crescimento, CD97 e mutagoes na beta-catenina (7,8).

Recentemente foi identificada a “Aurora B” como
uma importante proteina na progressio do CIT e um
excelente alvo para tratamento (9). As “Aurora quinases”
sdo reguladores-chave na divisio celular mitotica. Foram
encontrados altos niveis de expressio da proteina Aurora
B em espécimes cirargicos de CIT, ao contririo de teci-
do tireoideano normal ou carcinoma papilifero. A
inibi¢do da atividade da Aurora B por inibidores quimi-
cos levou a importante redug¢do no crescimento em cul-
tura de células (9). Além disso, um inibidor potente e
seletivo da “Aurora quinase”, o VX-680, induziu apop-
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tose em varias linhagens celulares neoplisicas (10), mas
necessita ser testado em tumores tireoideanos.

Nos wltimos anos tem se observado uma
diminui¢do na incidéncia de carcinoma anapldsico nos
paises industrializados, onde o CIT representa menos de
1 a 2% das neoplasias malignas da tireide. A incidéncia
de CIT ¢ maior em dreas insuficientes de iodo (11).

DIAGNOSTICO E QUADRO CLINICO

A suspeigdo clinica de CIT pode ser feita a partir dos
sintomas de crescimento rapido de uma massa cervi-
cal com limites imprecisos e rouquidio e dor cervical.
Mais de um ter¢o dos pacientes com CIT tem um
bécio de longa evolugio. O diagndstico confir-
matorio ¢é realizado através da PAAF (pungio aspira-
tiva por agulha fina). Entretanto, resultados incon-
clusivos podem surgir devido a presen¢a de hemorra-
gia, fibrose ou necrose dentro do tumor. Frente a
uma alta suspei¢do clinica, a cirurgia nio deve ser
retardada (12).

A avaliagio diagnéstica inicial inclui, além da
PAAF, ultra-sonografia cervical, tomografia computa-
dorizada cervical, térax e abddémen, cintilografia 6ssea,
laringoscopia, hemograma, TSH e cédlcio sérico. Os
exames de imagem sdo fundamentais no planejamento
cirargico. Tanto a tomografia de térax como a cervical
sdo uteis na determinag¢io da extensio tumoral,
mostrando se existe invasio de grandes vasos ou,
ainda, do trato gastrointestinal ¢ das vias aéreas supe-
riores (13). Hipocalcemia pode sugerir infiltragio de
paratiredides, ocasionando hipoparatireoidismo. Da
mesma forma, o TSH define se hd necessidade de
reposi¢io hormonal mesmo antes da cirurgia.

Metastases dsseas também podem ser vistas ao
raio-X e costumam ser liticas. Lesdes pulmonares tam-
bém sdo freqiientemente detectadas ja nas radiografias
(13). E importante ressaltar, entretanto, que todo e
qualquer exame que ndo puder ser feito imediata-
mente ¢ que implica em demora para o diagndstico,
deve ser cancelado. A avaliagdo completa tem por fina-
lidade determinar a extensdo local da doenga e a pre-
sen¢a de metastases a distAncia. No sistema de estadia-
mento do TNM, todos os pacientes com diagnéstico
de CIT sao classificados como estddio IV.

O CIT pode ocorrer dos 45 aos 90 anos, mas
incide principalmente em idosos, na faixa dos 70 anos,
sendo discretamente mais freqiiente em mulheres que
em homens (55% versus 45%). O sintoma mais comum
apresentado ¢ uma massa de crescimento progressivo
no pescogo, acompanhada de dor e de disfonia. Um
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Tabela 1. Sinais e sintomas de 84 pacientes com carcino-
ma indiferenciado de tiredide avaliados na Clinica Mayo.

Sinais/sintomas Percentagem de pacientes

Rouquiddo 77
Disfagia 56
Paralisia de corda vocal 49
Dor cervical 29
Perda de peso 24
Dispnéia 19
Estridor 11

levantamento de 84 pacientes na Clinica Mayo (13),
revelou os sintomas constantes da tabela 1.

Ao exame fisico encontra-se com maior fre-
qliéncia uma massa cervical dura, com mais de 10cm,
infiltrativa e sem limites precisos, fixa aos planos adja-
centes. Invasdo cervical extensa e metdstases a distan-
cia sio encontradas em 15 a 50% dos casos ao diag-
nostico. Metdstases cervicais Gnicas ou multiplas, uni
ou bilaterais ocorrem em mais de 40% dos casos.

Os sitios de metastase a distincia mais comuns
sdo os pulmoes ¢ pleura, estando presentes em mais de
90% dos pacientes com doenga metastatica. Cinco a
15% dos pacientes tém metastases Osseas ¢ 5% metds-
tases cerebrais. H4 ainda relatos de metdstases
cutineas, hepdticas, renais, pancrediticas, cardiacas ¢ em
glandula adrenal (13).

PATOLOGIA

O CIT tem uma rapida evolugio. Em pouco tempo o
tumor cresce e infiltra os tecidos vizinhos, como mus-
culos pré-tireoideanos, traquéia, esdfago cervical, mas-
culo esternocleidomastéideo e pele. O quadro evolui
de forma progressiva, com disfonia e posteriormente
disfagia e dispnéia.

O padriao histolégico podera ser de células
escamoides, células estreladas ou células gigantes, com
grande pleomorfismo e indiferencia¢io celular. Quan-
do o quadro ¢ de pequenas células, pode tratar-se na
realidade de linfoma. A imuno-histoquimica ajuda a
estabelecer o diagnodstico, embora o valor da ti-
reoglobulina como marcador tumoral seja pequeno ou
sem valor.

TRATAMENTO

Nio hid 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
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tumor recobre e envolve totalmente a traquéia. Deve-
se enfatizar a necessidade de um diagndstico mais pre-
coce possivel e uma cirurgia sem retardos desne-
cessarios, além de disponibilizar uma abordagem mul-
tidisciplinar, especialmente nos pacientes mais jovens €
com tumores menores.

Cirurgia

O tratamento cirdrgico inicial ainda ¢ assunto de gran-
de controvérsia. Ha uma clara melhora na sobrevida
quando o paciente é submetido a ressec¢ao tumoral em
relagdo aqueles que recebem apenas tratamento clinico
(14-18). Entretanto, n3o estd totalmente claro quio
abrangentes devem ser essas ressec¢oes. Algumas séries
mostram uma estatistica favoravel em prol de ressec¢oes
completas. Entretanto, como a maioria desses estudos é
retrospectiva, nem sempre foi possivel planejar ade-
quadamente o procedimento. Ou seja, a ressec¢ao com-
pleta foi obtida naqueles pacientes com tumores nio
invasivos, ocasionando um viés de amostragem.

Apesar disto, o ultimo consenso americano so-
bre CIT sugere que a tircodectomia total estd indicada
se as lesdes cervicais ¢/ou mediastinais puderem ser
ressecadas (esvaziamento cervical radical) com mor-
bidade limitada. As cirurgias supra-radicais, envolven-
do laringectomia ¢ esofagectomia, ndo encontram jus-
tificativa pois o prognostico do paciente é muito pobre
na presen¢a de metastases a distincia (19). Nos pa-
cientes com tumor anatomicamente irressecavel, a
tumorectomia da massa cervical, intracapsular ou
intratumoral, oferece melhores resultados que a sim-
ples bidpsia (19).

Radioterapia e Quimioterapia Isoladas
P6s-Operatoérias

A resposta ao uso isolado de quimioterapia ou
radioterapia é muito pobre e nio aumenta a sobrevida,
devendo ser buscados outros esquemas de tratamento.
A combina¢io de novos quimioterdpicos associados a

radioterapia tem mostrado resultados mais promissores
(20,21).

Tratamento Combinado

Resultados auspiciosos tém sido obtidos com novos
esquemas terapéuticos, envolvendo a combina¢io de
cirurgia, quimioterapia e radioterapia.

Em um protocolo, os autores utilizaram doxor-
rubicina (60mg,/m?) associada a cisplatina (90mg,/m?2)
a cada 4 semanas, em combinag¢io com a radioterapia
em pacientes com menos de 65 anos (20). Houve
toxicidade severa em metade dos pacientes. Foi obtido
controle da doen¢a em 10 pacientes que também havi-
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am sido submetidos a cirurgia, ¢ 5 deles tiveram uma
sobrevida de mais de 20 meses (20).

Estudos com paclitaxel (Taxol®) tém mostrado
que essa é uma droga eficiente no controle tumoral,
sem, entretanto, impedir seu curso letal. Ain e cols.
relataram 53% de resposta com paclitaxel. Pacientes
que responderam ao tratamento obtiveram uma sobre-
vida de 32 semanas em média, comparados com 7
semanas naqueles que nio obtiveram resposta (22).

A associagio de manumicina com o paclitaxel
pode melhorar os resultados obtidos com o paclitaxel
isoladamente. Parece que esse efeito decorre da inibi¢io
da angiogénese, impedindo que as células neoplasicas
tenham “suprimentos” para crescer (23,24).

PERSPECTIVAS

Virios grupos de pesquisas, cientes da dificuldade em
tratar esses pacientes, vém trabalhando arduamente na
tentativa de melhorar a sobrevida desses pacientes.
Alguns vém procurando drogas quimioterdpicas mais
eficazes, outros buscando a rediferenciacdo ou, ainda,
a combina¢do de ambas.

Tém se mostrado que o uso de lovastatina ¢ ou-
tros inibidores HMG-CoA pode ser eficientes na apop-
tose de células de CIT e induzir rediferenciagio (25). A
rediferenciacdo, que procura normalizar a expressio de
proteinas importantes como a proteina NIS, responsai-
vel pela captagio de iodo pela tiredide, inclui os ini-
bidores da deacetilagio de histonas (trichostatina A) e
os inibidores da desmetilagio do gene da hNIS (5-aza-
cytidine, butirato de sédio) que poderiam restaurar a
capacidade de captagdo de 1131 (26-28).

Tabela 2. Linhas de pesquisa no tratamento anti-CIT.

Outra proposta interessante, mas ainda em fase
experimental, é o uso de terapia génica. Procurando
promover a rediferenciagdo e /ou apoptose das células
neoplasicas, é feita a transfec¢io de determinados
genes como, por exemplo, p53 ou do NIS (29,30).

Abaixo (tabela 2), sumarizamos as linhas de
pesquisas para o desenvolvimento de novos tratamen-
tos para o carcinoma anaplasico, bem como para o car-
cinoma pouco diferenciado de tiredide.

SEGUIMENTO

O seguimento no carcinoma indiferenciado de tire6ide
visa a detecgdo precoce de recidivas e a garantia de
uma adequada qualidade de vida a esses pacientes.

Diferentemente dos carcinomas bem diferencia-
dos e mesmo dos pouco diferenciados, o CIT nao pro-
duz tireoglobulina e essa nao tem utilidade no segui-
mento desses pacientes. Da mesma forma, o CIT nido
expressa a proteina NIS e nao ¢ capaz de captar iodo.

Nio ¢ infreqiiente, entretanto, que haja a asso-
ciagdo desses tipos de tumores no mesmo paciente.
Apesar disso, os estudos ndo mostraram que a associ-
acdo de um carcinoma diferenciado tenha qualquer
impacto na mortalidade desses pacientes.

Os exames de imagem importantes incluem a
tomografia de térax, ressoniancia de abdome ¢ pelve ¢
ecografia cervical. Como o tumor praticamente dobra
de tamanho em poucos dias, raramente as metdstases
passam despercebidas.

Os pacientes devem ser mantidos eutiredideos
(TSH entre 0,4 ¢ 2mUI /1) com adequada reposi¢io
de levotiroxina.
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Via

Alvo, agente ou acao

Ras

Inibicdo da farnesil transferase
Raf

Inibicdo do MEK

Tirosina kinase

Anticorpos

Angiogénese

Akt/ alvo nos mamiferos da rapamicina
Apoptose

TRAIL-R1; inibicdo da Bcl-2

Inibidores da ciclooxigenase-2

Heat shock protein 90

Histona deacetilase

Antisense mRNA,; inibicdo da tirosina quinase
Inibicdo especifica

Antisense mMRNA; inibicdo especifica da Raf quinase
Inibicdo da fosforilacdo

Inibicdo especifica através de VEGF, EGFR
Direcionados contra a proteina e/ou receptor: VEGF,
EGF, Her2/neu

Inibicdo direta da angiogénese: proteinas ligadas &
tubulina

Inibigdo

TRAIL solGvel recombinante; TRM-1 ligado ao receptor
Detém o crescimento tumoral, inibicdo da angiogénese
Inibigcdo

Inibigdo

Adaptado de Braga-Basaria M, Ringel M (29) e Burman KD (30).
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Como as opgoes terapéuticas trazem resultados
limitados, é importante assegurar que o manejo da dor
¢ o controle de vias aéreas seja eficiente. Suporte emo-
cional e acesso a equipe para cuidados paliativos tam-
bém deve ser objetivado.

CONCLUSAO

O carcinoma anaplasico de tiredide é, ainda, um dos
grandes desafios a serem suplantados por endocrinolo-
gistas e cirurgides de cabega e pescogo.

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