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Caso Clinico:
Carcinoma medular de tiredide

Paciente: MAB, masculino, 46 anos, casado, 2 filhos.

Admissao: Foi admitido no Hospital do Cancer A.C. Camargo em
Outubro de 2001 no Departamento de Oncogenética, com histéria de um
carcinoma medular de tire6ide operado ha 12 anos, com tireoidectomia total

e esvaziamento cervical a direitra. Nega histéria familiar.
A admissdo apresentava queixa de aumento da calcitonina ha 5 anos.

Em USG cervical fora, apresentava um nédulo em projegao de lobo direito
de tieréide.

Cirurgia realizada fora o anatomo-patolégico revelou tratar-se de
paratiredide.

Em novo USG, o n6dulo manteve-se e o estudo de DMSA pentavalente foi
negativo.

O Departamento de Oncogenética, solicitou avaliacdo do Departamento
de Cabeca e Pescoco.

Ao Exame Loco-Regional ndo apresentava alteragdes significativas.

Foirealizado exame de PET-SCAN, com captacdo anémala de metabolismo
em regiao cervical direita.

Ap6s o PET-SCAN o paciente foi submetido a cirurgia radioguiada com
injecdo de 99mTC com USG. O anatomo patolégico revelou metastase de
carcinoma medular em 4 /10 linfonodos avaliados.

A calcitonina pés-operatéria foi de 5 ng/dl, retornando a niveis normais.

Devido a presenca de carcinoma medular de tireéide, o paciente foi
encaminhado para pesquisa de oncogene RET, sendo que até o momento,
foram estudados cinco dos seis exons estudados de rotina, sem identificacao
de mutacao.

Apesar da mutacdo ndo ter sido encontrada, os filhos do paciente sdao

submetidos a screening com USG e dosagem calcitonina.
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Artigo:
Carcinoma medular de tiredide
- esporadico X hereditario

Sporadic Versus Familial Medullary
Thyroid Microcarcinoma:
A Histopathologic Study of 50 Consecutive Patients

Am J Surg Pathol 25(10): 1245-1251, 2001

Klaus Kasere, Christian Scheuba, Nikolaus Neuhold, Andreas
Weinhausel, Oskar A Haas, Heinrich Vierhapper, Bruno Niederle

Introducao

O grupo realiza programas de screening com calcitonina, o que
permite a deteccdo de carcinoma medular em estaddio inicial. A
estratégia é utilizada para a detecgdo tanto dos carcinomas hereditarios

como os esporadicos.

A dosagem de calcitonina permite a deteccdo do micro carcinoma
medular (<10mm).

Objetivos

Comparar as caracteristicas histopatologicas das lesoes iniciais das

células C e possiveis precursores.

Verificar as caracteristicas do microcarcinoma medular de
tiredide.

Comparar as caracteristicas dos tumores hereditdrios com as

caracteristicas dos tumores esporadicos.

Casuistica

Foram estudados 50 casos de microcarcinoma medular de tireéide
entre 1994 e 2000.

Os casos esporadicos foram detectados através de programa de

screening com calcitonina.
Em todos os pacientes foi realizada pesquisa do oncogene RET.

Como critérios para considerar o tumor como esporadico estdo
a auséncia de mutacdo no oncogene RET e de histéria familiar
(carcinoma medular e Neoplasia Endécrina Mdltipla tipo 2).

Todos os pacientes foram submetidos a tratamento cirargico,
com tireoidectomia total e esvaziamento recorrencial. Em caso de
linfonodos positivos também foi realizado o esvaziamento dos niveis
I III, IVe V.
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Todas as pecas foram submetidas a cortes
seriados (3-5mm) e fixadas e coradas em HE. Foi

realizada analise imunohistoquimica para:
£¥ Calcitonina

¥ Anticorpo anticoldgeno tipo IV :que
identifica as células com hiperplasia de célula
C.

Para diagnéstico da Hiperplasia células
C foram consideradas areas com mais de 50

células C por campo (100 X).

Além disso, os tecidos foram caracterizados
quanto ao padrdo de crescimento, como focal,

difuso, nodular ou “neoplasico” .

O carcinoma medular foi analisado quanto a

presenca das seguintes caracteristicas:
£ Reagao desmoplasica
& Amiléide
/s Calcificacao
£ Necrose
£ Tipo de margem.

Em todos os pacientes foi realizada pesquisa
de mutacdes germinativas do oncogene RET,
sendo realizada a andlise dos Exons 10, 11,
13, 14, 15 e 16. Segundo dados da literatura, a
pesquisa destes exons pode identificar mais de

95% das mutagdes do gene RET.

O seguimento dos pacientes foi realizado
através de exame clinico, USG e dosagem

de calcitonina basal e com estimulo

Resultados )

Quanto a Histologia, os tumores hereditérios
apresentavam as seguintes caracteristicas em

relagdo aos tumores esporadicos:
v Maior multifocalidade (p<0.001)
v Mais bilateralidade (p<0.001)
v Reacao desmoplasica (p=0.02)
v Margens pouco demarcadas (p=0.02).

Foram detectados 8 casos (16%) de metéstase
linfonodal, sendo que as seguintes caracteristicas

estavam associadas a presenca de metastase:
v Reagao desmoplasica (p=0.02)
v Calcificacao

Entretanto, a reagdo desmoplasica foi mais

importante do que a Calcificacao (p=0.01).

A presenca de Hiperplasia células C foi
detectada em 71% dos tumores esporadicos e

em 100% dos tumores hereditarios.

Foi observada diferencga significativa quanto
ao Padrao de crescimento - tipo “neoplésico”
, sendo observado em 88% dos tumores
hereditarios e 18% dos tumores esporadicos

(p<0.001).

As patologias associadas da tiredide foram
observadas em 31 casos (91%) dos tumores

esporadicos e em 1 caso (6%) dos tumores

hereditarios.
(pentagastrina).
Programacao das Proximas Reunides
Dia/Horario: Tercas-feiras das 9 as 10 horas
Local: Sala de Reunides da Pediatria
Hospital do Cancer
Data Tema Coordenador
06/05/2003 Neoplasia Endécrina Maltipla 1 Dr Gustavo C Guimaraes
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As patologias associadas da tiredide nos
tumores esporadicos estavam distribuidas

em:
15 casos (44%): doenga nodular
9 casos (26%): tireoidite
2 casos (6%): hiperparatireoidismo

2 casos (6%): microcarcinoma papilifero

associado

2  casos carcinoma folicular

(6%):

associado

No tnico caso de patologia tireoidiana
associada a tumor hereditario, foi observado

um microcarcinoma papilifero.

Quanto a analise de mutagdes germinativas
no oncogene RET, foram identificados 16
casos, envolvendo 10 familias. Em 2 casos
foi observada associagdo com Neoplasia
Endoécrina Mualtipla tipo 2.

O seguimento médio foi de 27 meses
(variando entre 3-40 meses) sem nenhum caso

de recorréncia local ou a distancia.

Discussao )

Em literatura sdo citadas algumas
caracteristicas que podem diferenciar os
carcinomas medulares de tire6ide esporadicos

dos carcinomas hereditarios:
v Idade de diagnoéstico mais tardia.
v Tumores maiores.
v Menor incidéncia de  metéstase
linfonodal.
v Auseéncia de hiperplasia células C
v Outros achados histolégicos.

Recomenda-se programas de screening

somente para pacientes sob risco.

Neste estudo foi observada correlacao entre a
hiperplasia das células C com carcinoma medular

nos tumores hereditarios.

Nos tumores esporadicos foi observadarelacao

inversa com tamanho e niveis de calcitonina.

Foi observada também relacdo entre sexo,
auséncia de hiperplasia das células C (HCC) e
carcinoma medular: carcinoma medular sem

HCC foi observado somente em mulheres.

Neste estudo foram observadas diferencas

entre tumores esporadicos e hereditarios:

v Os tumores hereditarios apresentaram
com maior freqiiéncia reagdo desmoplésica, e
esta reacdo apresentou relacdo com metdstase

linfonodal.

v Nos tumores hereditarios foi observado
maior freqiiéncia do Padrao “neoplasico” da
HCC, os autores sugerem considerar como uma

forma de carcinoma medular “in situ” .

v Foi observada maior freqiiéncia de doengas

associadas nos tumores esporadicos.
Os autores concluem que :

Foram observadas diferencas histélogicas
entre os tumores esporadicos em relagdo aos
hereditarios. Entretanto, nenhuma caracteristica
foi 100% eficaz para distinguir entre os grupos.

Portanto, é necessario a pesquisa do oncogene
RET em todos os casos de carcinoma medular.

Devido a relagdo entre a reagdo desmoplésica
e a presenca de metdstase linfonodal, esta
informacao deveria fazer parte do laudo andtomo

patolégico.



