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RESUMO

Introdugio: O carcinoma indiferenciado corresponde a cerca de 1,6-14% das neoplasias malignas da tirdide. E um tumor extrema-
mente agressivo e de mau progndstico, apresentando metastizagio no momento do diagndstico em 20 a 75% dos doentes e uma sobre-
vida média de quatro a 12 meses. Caso Clinico: Mulher de 83 anos, observada em consulta por massa adenopdtica cervical esquerda.
Foi realizada a biopsia por pungio, que revelou carcinoma papilar da tiréide. No local da biopsia surgiu lesdo vegetante, pelo que foi
submetida a tiroidectomia total com linfadenectomia cervical radical 4 esquerda e modificada a direita, excisio da lesdao vegetante e
retalho delto-peitoral pediculado para reconstrucio da lesao residual. O estudo histolégico demonstrou carcinoma indiferenciado
da tir6ide. Treze meses apds surge com nédulo ulcerado axilar direito. Realizou-se a excisio com linfadenectomia axilar radical, que
demonstrou metdstase de carcinoma indiferenciado da tiréide. Passados cinco meses surge nédulo cutdneo submamdrio direito, que
foi excisado, revelando nova metdstase. Com recuo de 47 meses a doente encontrava-se sem doenga detectdvel. Discussao: Apresenta-
mos este caso pela singular evolugio biolégica do tumor e pela longa sobrevida apresentada pela doente, pouco comum nestes casos.

Palavras-chave: Carcinoma Indiferenciado; Carcinoma Anapléstico; Neoplasias da tirdide.

ABSTRACT

Introduction: The undifferentiated carcinoma accounts about 1.6 to 14% of all thyroid malignancies. It is an extremely aggressive
cancer with poor prognosis, with metastasis at diagnosis in 20-75% of the patients and a median survival of four to 12 months.
Case: Women of 83 years, seen in consult by left cervical adenopathic mass. It was performed puncture biopsy, which revealed a
papillary thyroid carcinoma. Posteriorly in the biopsy site, appeared a vegetative lesion, leading to a total thyroidectomy with cervical
lymphadenectomy, which was radical at the left and modified at the right, excision of the vegetative lesion and reconstruction of the
residual lesion with a delto-pectoral flap. The histology showed an undifferentiated thyroid carcinoma. Thirteen months after, arose
an ulcerated right axillary nodule. We carried out excision with radical axillary lymphadenectomy, showing a metastatic carcinoma
of the thyroid. After five months, appeared a right submammary cutaneous nodule, which was excised, revealing a new metastasis.
In a setback of 47 months the patient remained free from detectable disease. Discussion: We present this case because of the unique
biological evolution of this tumor and the long survival presented by the patient, unusual in these cases.

Keywords: Anaplastic Carcinoma; Undifferentiated Carcinoma; Thyroid Neoplasms.
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INTRODUCAO

O carcinoma indiferenciado da tiréide é uma enti-
dade nosoldgica pouco frequente, que representa cerca
de 1,6-14% dos tumores malignos daquela glandula,
sendo esta propor¢ao mais elevada em dreas de bécio
endémico. O progndstico é extremamente reservado,
chegando a uma mortalidade de perto de 100%, com
uma sobrevida rondando os quatro a 12 meses [1-3].
Esta neoplasia ocorre em 55 a 77% dos casos em
mulheres [2,3]. Aproximadamente metade dos doentes
terd apresentado anteriormente outro tipo histolégico
mais diferenciado de tumor da tiréide [2]. Histolo-
gicamente estes tumores apresentam-se com células
atipicas multinucleadas, com ntcleos bizarros e figu-
ras mitdticas atipicas multiplas, s3o extremamente
infiltrativos e apresentam, individualmente ou em
associagao, células fusiformes, epitelidides, escamosas
gigantes ou osteoclastos “like” gigantes [4].

Este tumor nao ocorre de novo, normalmente surge
ap6s mutagao de células tumorais mais diferenciadas
como células tumorais papilares ou foliculares. Ocorre
uma altera¢io no ciclo celular e nas vias de transdu¢ao
de sinal que precipita uma instabilidade genémica e
proliferagao celular descontrolada [4]. Este facto pode
explicar-se pelo aparecimento de uma mutagao gené-
tica que se exprime por perda da proteina supressora
tumoral p53, importantissima na produgao de facto-
res de transcrigao nuclear, regulagio do ciclo celular,
reparacio de ADN e apoptose. Esta mutagio apre-
senta-se com angiogénese, desdiferenciagio e cres-
cimento celular descontrolado. A p53 também estd
implicada na sobre-expressao de Aurora B serina/tre-
onina quinase, pertencente aos reguladores da divisao
celular e responsével pelo alinhamento, segregacao e
citocinese. Esta sobre-expressao origina uma alteragao
na segregagdo cromossémica resultando na aneuploi-
dia [4].

Na tumorigénese também pode ocorrer a diminui-
¢do da expressio de P-catenina nas células tumorais,
levando a transformagio de um tumor mais diferen-
ciado num indiferenciado [2]. A P-catenina é uma
molécula de adesao que ocorre no epitelio sauddvel e

cuja mutagao origina uma desregulacio de sinalizagio
intracelular, podendo actuar como oncogene [4].

A data do diagnéstico cerca de 20 a 75% dos doen-
tes, jd apresenta metastizacao a distdncia para o pulmao,
osso, cérebro, figado, pele, rins, pancreas, glaindulas
supra-renais ou mesmo coragao [1,3]. Habitualmente
estes tumores surgem em doentes com idades avan-
cadas, com um pico de incidéncia na sétima década
de vida [1,2]. Normalmente a doenca cursa com um
crescimento tumoral muito rdpido, invadindo estru-
turas contiguas, o que pode originar disfonia, dispneia
e disfagia [1,3]. Clinicamente pode ser detetada uma
massa pétrea e adenopatias cervicais multiplas. Os exa-
mes complementares de diagndstico mais utilizados
para caracterizar a doenga sdo a ecografia, a tomografia
computorizada ou helicoidal e a ressonincia magné-
tica. A realizagdo de uma pungao biopsia aspirativa da
lesao, dd o diagnéstico em 90% dos casos [3].

CASO CLINICO

Uma mulher com 83 anos de idade, foi enviada
a consulta de Cirurgia Geral por massa adenopdtica
cervical a esquerda. Apresentava-se assintomdtica
e eutiroideia. Uma ecografia cervical, pedida para
caracterizar a lesio, demonstrou: adenopatias cervi-
cais bilaterais; no lobo direito da tiréide um nédulo
solido, heterogéno, de contorno regular, com 25 mili-
metros de maior didmetro; e no lobo esquerdo, um
outro nédulo com 35 milimetros, de caracteristicas
solidas, heterogéneo, com calcificagbes e contornos
mal definidos. Face a este quadro imagioldgico, foi
realizada uma pungao-biopsia aspirativa com agulha
fina da massa adenopdtica palpével, sendo o resultado
histo-patolégico de carcinoma papilar da tiréide. No
seguimento deste estudo e cerca de 30 dias apés a
pungio, a doente voltou a consulta. Verificdimos um
comportamento extremamente agressivo, com uma
apresenta¢do invulgar, visto que a doente apresentava
um crescimento neopldsico exofitico muito conside-
ravel (cerca de 10x2cm), no local da pungao biopsia
(Fig.1). Foi decidido realizar tiroidectomia total com
excisdo da massa exofitica e pele circundante, linfa-
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denectomia cervical radical & esquerda e modificada
a direita e retalho pediculado delto-peitoral esquerdo
para reconstrucio da lesao residual. O estudo histo-
-patolégico do tecido excisado, revelou um carcinoma
indiferenciado da tiréide (diagnéstico confirmado
por dois anatomo-patologistas), com caracteristicas
epiteliais, algum esbo¢o de microfoliculos, elementos
celulares fusiformes e atipicos (Fig. 2), com infiltragao
do tecido fibro-adiposo adjacente a tirdide, metdstase
ganglionar exteriorizada a pele e metdstases em 21 das
38 adenopatias excisadas a esquerda, mas sem doenga
metastitica nos 34 ginglios colhidos a direita (Fig. 3).

A doente foi encaminhada para a consulta de tumo-
res da tiréide do Servigo de Endocrinologia do Hospi-
tal da Universidade de Coimbra onde, considerando
a idade avancada da doente, foi decidido nao efectuar
terapéutica adjuvante.

Realizado o seguimento em consulta externa no
primeiro, segundo, quinto e oitavo més apos a inter-
vencio, a doente mantinha-se assintomadtica e livre de
doenga (Fig. 4).

Pelos 13 meses, veio mostrar-nos um nédulo ulce-
rado de rdpido crescimento, na axila direita (contrala-
teral ao local original da lesdao), mas nio apresentava
qualquer sinal de recidiva loco-regional cervical (Fig.
5). Face a este quadro foi decidido efectuar a exci-
sao do nédulo e a linfadenectomia axilar radical. O
estudo anatomo-patolégico da pega cirtirgica revelou
metdstase de carcinoma indiferenciado da tiréide em
trés dos onze ganglios isolados.

A doente permaneceu em seguimento na consulta,
nao demonstrando qualquer sinal de recidiva loco-
-regional. Passados mais cinco meses da dltima inter-
vengao cirdrgica (18 meses apds a primeira), retornou
apresentando um nédulo cutdneo na parede tordcica,
de localizagio infra-mamdria a direita, com cerca de
dois centimetros de didmetro (fig.6). Foi realizada a
excisao, com uma margem de dois centimetros. A ana-
tomia patoldgica revelou tratar-se de uma metastase dos
tecidos moles de carcinoma indiferenciado da tiréide.

O posterior seguimento da doente, realizado em
consulta nos 47 meses seguintes, nio demonstrou
qualquer recidiva local ou 2 distancia.

s

Fig. 1 — Crescimento
neoplésico exofitico
com 10x2cm, no
local da puncao
biopsia

Fig. 2 — Limina

de histologia com
caracteristicas
anapldsicas,
elementos celulares
fusiformes e atipicos

DISCUSSAO

O prognéstico dos tumores indiferenciados da
tirdide depende de vdrios fatores, como a idade, o
sexo do doente (pior no sexo masculino), o tamanho,
a extensao da doenca (local ou a distancia) e a resse-
cabilidade [1,3]. A ressecio total do tumor é o factor
mais importante para um progndstico favordvel [1].
No entanto, na quase totalidade dos casos, é impos-
sivel a extirpagao total, visto que a data do diagnds-
tico jd terd ocorrido a extensao local ou & distincia.
Como estas neoplasias nao absorvem o iodo, a abla-
¢ao por iodo radioactivo ¢ ineficaz. Existem porém,
alguns dados que indicam que a radioterapia aliada
a quimioterapia poderd ter algum beneficio. Lam et.
al demonstraram que ¢é possivel alcancar uma sobre-
vida de cerca de 3% aos 10 anos, com uma aborda-
gem cirtdrgica radical associada a ridio-quimioterapia
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Fig. 3 — Peca de
tiroidectomia total
e linfadenectomia
cervical radical
desquerda e
modificada a
direita

Fig. 4 — Sem
recidiva local
oito meses apos a
tiroidectomia

- \

adjuvante, em doentes seleccionados [5]. Melliere et.
al também apresentaram trés casos de sobrevivéncia
aos 10 anos, com uma abordagem cirtdrgica radical
associada a radioterapia adjuvante [6]. A radiotera-
pia por si s6 nao altera o curso normal da doenga na
maioria dos doentes, mas apesar disso quando ¢ reali-
zada de forma adjuvante, demonstra um aumento da
sobrevida em alguns doentes [7].

A IMRT (terapia de radiagao de intensidade modu-
lada), utilizando um planeamento computorizado da
dose da radiagio administrada, permite uma distri-
bui¢ao da radiagio com grande precisio, poupando
as estruturas adjacentes e permitindo uma adminis-
tracio de radiagdo superior, com menos toxicidade,
utilizando técnicas de hiperfracionamento [8,9].

A quimioterapia apresenta resultados pouco satisfa-
térios sendo a doxorrubicina o agente mais utilizado
com uma taxa de resposta de 22% segundo Ahuja et.
al [10]. O Paclitaxel demonstou uma resposta de 53%,
sendo que a sobrevida de doentes em estadio IVB
demonstrou ser melhor com a administragao neoad-
juvante deste agente, no entanto nio se demonstrou

qualquer beneficio na sua administragao nos doentes
em estadio IVC [11].

A radioterapia associada a administragao de Doce-
taxel também demonstrou ser uma alternativa vidvel,
com a remissao completa de quatro doentes e resposta
parcial em dois doentes, de seis estudados [12].

Existem porém outras terapias emergentes que
poderao ser levadas em conta, como os inibidores da
tirosina-quinase intervenientes na angiogénese e 0s
agentes de ruptura vascular.

Os inibidores da tirosina-quinase, actualmente em
fase II de estudo clinico, sio o Imatinib, o Sorafe-
nib e o Axitinib. O Imatinib é um inibidor selectivo
da tirosina-quinase c-abl. O Sorafenib intervém na
raf-1 serina/treonina-quinase, actuando também no
receptor 2 do factor de crescimento endotelial vascu-
lar e no receptor B do factor de crescimento derivado
das plaquetas. O Axitinib também é um inibidor da
angiogénese, actuando no receptor 1,2 e 3 do factor
de crescimento endotelial vascular, que demonstrou a
sua actividade no bloqueio da angiogénese ¢ no fluxo
sanguineo tumoral [7].

A Fosbretabulina ¢ derivada do Salgueiro do mato
africano e é um novo agente de ruptura vascular que se li-
gaa tubulina, destabilizando o citoesqueleto celular e que
apresenta uma potente toxicidade selectiva para a vascu-
larizagao tumoral, promovendo a sua ruptura [13,14].

A injec¢io intratumoral de um vector retroviral
com o gene da IL-2 humana e o gene da timidina-
-quinase do virus herpes simplex tipo 2, demonstrou
um aumento da citocina T-helper tipo 1 e necrose do
tumor que foi constatada radiograficamente [15].

O Stibogluconato de Sédio é um composto triva-
lente antimonial usado para o tratamento da leish-
maniose, que demonstrou uma inibigao de proteinas
selectivas das fosfatases de tirosina, incrementando
a activacio do sistema imune quando em associagio
com o interferao-a.2b [16].

A toxina letal do antrax metaloproteinase-activada
demonstrou inibir a progressao de carcinomas indi-
ferenciados da tiréide quer em células tiroideias resis-
tentes, quer em células sensiveis a toxina, reduzindo o
recrutamento endotelial da vascularizacio tumoral [17].

( ; Pedro A. Serralbeiro, Isabel Dionisio, Miguel Semido, Maria Augusta Rudo, Luis Silveira,

S—

62



A estimulagao da TSH nos doentes sujeitos a tiroi-
dectomia total, aumenta a absor¢io do iodo radio-
activo nas células tiroideias residuais, aumentando
dessa forma a probabilidade da sua ablagao bem suce-
dida. Para isso a TSH deverd encontrar-se superior a
25-30 um/l, sendo este aumento possivel por estimu-
lagao enddgena da TSH induzida pela diminuicao
da administragio de levotiroxina por cerca de trés a
quatro semanas, ou pela estimula¢ao exdgena com a
administragio de TSH recombinante humana, nao
necessitando do periodo de hipotiroidismo clinico,
com manutengio da qualidade de vida e diminuigao
da morbilidade, da mesma forma a dose de radiacao
necessdria serd menor, diminuindo a irradiacio das
estruturas extra-tiroideias [18].

O simportador sédio-iodo ¢ uma proteina intrin-
seca da membrana plasmdtica das células tiroideias
foliculares que activamente transporta o iodo para
a glandula tiroideia. A sua acumula¢io permite um
diagnéstico mais preciso na cintigraﬁa, assim como
um efeito terapéutico mais eficaz com o iodo radio-
activo. Esta molécula estd subexpressa nos tumores
indiferenciados da tirdide, pelo que aumentando a
sua expressdo serd possivel alcangar os efeitos referi-
dos. Para isso serd necessdrio tratar as células tiroideias
com Acido all-transretindico exprimindo o gene do
simportador sédio-iodo [19].

A atitude terapéutica ideal dependerd do estadio da
doenga, sendo que se o tumor for passivel de ressecao,
esta deverd ser realizada em associagio a linfadenec-
tomia loco-regional, uma vez que este tipo de neo-
plasia tem tendéncia a metastizar rapidamente para
os nédulos linféticos regionais, que estiao invadidos
em cerca de 40% dos casos a data do diagnéstico [2].
Estes doentes deverdo também ser incluidos nos estu-
dos em curso, no Ambito da terapia adjuvante com
rddio ou quimioterapia. No caso do tumor ser consi-
derado irressecdvel os doentes deverao ser incluidos,
do mesmo modo nesses estudos, associando-se uma
traqueostomia paliativa [2].

Esta ¢ uma apresentagio muito invulgar de carci-
noma indiferenciado da tiréide. Alguns factos descri-
tos associam um interesse acrescido ao caso, como o

@

Fig. 5 — Aos 13 meses
apds tiroidectomia,
metdstase axilar
direita de carcinoma
da tirdide, peca de
excisao da lesio e
linfadenectomia axilar

radical

Fig. 6 — Aos 18 meses
apés tiroidectomia,
metistase subcutinea
infra-mamadria direita
de carcinoma da
tiréide

crescimento exofitico tao rdpido no local da puncio
biopsia realizada, o que demonstra a natureza biolé-
gica extremamente agressiva da neoplasia. Nao deixa
de ser intrigante que este tumor, apesar de t3o agres-
sivo, ndo originou recidiva loco-regional e cursando
com metdstases que cresceram rapidamente, nunca
apresentou recidiva local, apds a sua excisao.

Outro factor de relevo serd a disseminagao con-
tra lateral & localizagdo original do tumor. Esta sé
poderd ter ocorrido por via hematogénea, visto que
nao estd descrita drenagem linfdtica tao aberrante e,
nesta circunstincia, a inexisténcia de metastizagio
orginica, por exemplo para o pulmao, é sem davida
extraordindria.

Fica por explicar a grande discrepincia entre o tipo
histolégico demonstrado, o comportamento biolégico
do tumor e a metastizagio que se verificou, apesar de
nao ter sido utilizada qualquer terapéutica adjuvante.
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