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Caso Clinico: Neoplasia Endocrina
Mualtipla Tipo 2

MLS, 29 anos, sexo feminino.

Com histéria de nédulo tireoidiano diagnosticado em 1995 (entdo com 23
Caso le”icg" NEM2 anos), com aumento progressivo apesar da terapia supressiva com T4. Foi

P8 . . . N . .
submetida em janeiro de 1998 a tireoidectomia total (em Mogi das Cruzes)

com anatomo-patolégico de Carcinoma Medular de Tre6ide (CMT)
Nega histéria familiar de neoplasias enddcrinas.

Em maio de 1999 apresentou elevacdo de calcitonina e realizou terapia

ablativa com I'%1,

Em junho de 2001 realizou RNM com nédulo em adrenal direita de 3,5 cm.

Artigo: Guia para Apresentava catecolaminas séricas e urinarias normais.

Diagnastico e Foi admitida no Departamento de Cirurgia Pélvica do Hospital do Cancer

Tratamento de NEN2
em junho de 2001.
pg 2-4

Em janeiro de 2002 realizou MIBI-G positivo na adrenal direita. Foi
submetida a adrenalectomia em fevereiro de 2002, com anatomo-patolégico
de Feocromocitoma. Em agosto de 2002, exame de imagem revelou aumento
na adrenal esquerda (1,2 cm). Em janeiro de 2003, apresentou elevacao de
calcitonina (151 ng/dl - valores normais entre 23 e 71). Devido a elevacado da

calcitonina foram realizados os seguintes exames:

PET-SCAN: marcacdo em mediastino e coluna lombar, sem evidéncia de

lesdo maligna.

Programagio das
Proximas Reunides MIBI-G: marcacdo em adrenal esquerda.
pg3

VMA, catecolaminas: normais.
Calcitonina 90 ng/dl.

Na dltima consulta apresentava-se assintomatica. Foi optado por
seguimento da adrenal devido auséncia de sintomas e possibilidade de lesao
a distancia devido ao CMT. Mantem bloqueio adrenérgico medicamentoso.
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Consenso: “Guideline for diagnosis
and therapy of Men Type 1 and 2.”

Brandi ML, Gagel RF, Angeli A, Bilezikian JP, Beck-
Peccoz P, Bordi C. et al.
The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism
2001; 86(12): 5658-5671

Alguns tépicos do artigo discutidos na reunido do GBETH estao
aqui apresentados.

1 - Neoplasia Endécrina Mdltipla tipo 1: sindrome com tumores
endocrinos e fendtipos ndo enddcrinos. A NEMI serd abordada em
outro namero da Newsletter.

2 - Neoplasia Endécrina Multipla tipo 2 (NEM2): apresenta pelo
menos trés variantes distintas com o Carcinoma Medular de Tire6ide
(CMT) como manifestacdo comum. Dentre as variantes estio a
NEM2A, NEM2B e o CMTF (Carcinoma Medular de Tre6ide Familiar).
(ver tabela 1).

3 - A CMTF é a variante mais moderada da NEM2. Uma vez
que algumas das familias inicialmente diagnosticadas como CMTF
podem ser NEM2A ou NEM2B, podendo ocorrer morte stbita por
feocromocitoma, o diagnéstico de CMTF deve se basear em critérios
rigorosos: mais de 10 portadores na familia, multiplos portadores ou
individuos afetados com mais de 50 anos e avaliacdo médica adequada
principalmente dos individuos mais velhos.

4 - A morbidade do feocromocitoma em NEM2 vem apresentando
redugdo devido ao aperfeicoamento no diagnoéstico e tratamento. O
tratamento de escolha para o feocromocitoma unilateral em MEN2 é a
adrenalectomia laparoscépica.

5 - O hiperparatireoidismo é menos freqiiente em NEM2 do que em
MENT1. A indicacdo de paratireidectomia é a mesma de outras doengas,
como tumores paratireoideanos multiplos.

6 - A maior morbidade da NEM2 é o carcinoma medular de tiredide
(CMT). As variantes de NEM2 diferem quanto a em agressividade
do CMT (NEM2B é o mais agressivo, seguido pelo NEM2A, sendo o
CMTF a variante menos agressiva).

7 - A deteccdo da mutagdo no portador de NEM2 é a base para a
indicagdo da tireoidectomia (ver tabela 2).

8 - Comparados com o teste do gene RET, o teste de calcitonina basal
ou sob estimulo resultam com maior freqiiéncia em falso positivo, o que
pode retardar a identificacdo dos portadores. Entretanto, a dosagem de
calcitonina deve ser utilizada para monitorar o CMT.



Consenso sobre Neoplasia Enddcrina Multipla tipo 2

Tabela 1. NEM2 e suas variantes clinicas ou sindromes

Sindrome Caracteristicas

NEM2A

Carcinoma Medular de Tiredide
Feocromocitoma

Glandula Paratiredide

NEM2A com liquen

amiloidético cutaneo

NEM2A com lesdes pruriginosas cutaneas

NEM2B Carcinoma Medular de Tire6ide
Feocromocitoma
Ganglioneuromatose intestinal e mucosa

Facies Marfanoéide

9- O teste do gene RET tem substituido o teste
da calcitonina em familias com NEM2. Quando
realizado adequadamente, o teste encontra
mutacdo em 95% dos casos-indice. Geralmente
as mutacOes envolvem os exons 10,11,13,14,15 e
16. Portanto, esses exons devem ser pesquisados
rotineiramente. Em casos onde ndo é encontrada
mutacdo nestes exons, os outros 15 restantes sao

entao sequenciados.

10 - O c6don do gene RET onde é detectada
a mutacao permite a extratificacdo dos pacientes
em trés niveis de risco para o desenvolvimento
de CMT. Estas categorias podem predizer aidade
de aparecimento do CMT e sua agressividade.
Portanto, a identificacado da mutacdo esta

diretamente relacionada ao tratamento.

11 - O teste para identificagdo de mutacao
germinativa do gene RET (realizado em
linfécitos) deve ser realizado em todos os casos
de CMT e feocomocitoma, mesmo naqueles sem

histéria familiar.

12 - O teste para identificagdio de mutacdo
somatica do RET (em tecido tumoral) em
pacientes com CMT e/ou feocromocitoma sem
histéria familiar ndo é recomendado na pratica

clinica.

13 - O screening em portadores de mutacdo
do RET é determinado pela local da mutacdo e

pelas manifestacoes observadas na familia.

Programacao das Proximas Reunides
Dia/Horario: Tercas-feiras das 9 as 10 horas
Local: Sala de Reunides da Pediatria
Hospital do Cancer

Data

Coordenador
Dr Marcos Curi

Tema
Sindrome de Gorlin

20/05/2003




Continuacdo: Neoplasia Enddcrina Multipla tipo 2

Tabela 2. Caracteristicas fenotipicas das mutagdes no gene RET e conduta em relagao a tireoidectomia

profilatica.
Local da Mutacgao Fenoétipo Conduta
Cédons 609, 618, 620 Associac¢dao com Dooencga de Nos casos onde ocorrer
Hirschsprung. O cédon 609 tem mutagdes ativadoras
nivel 1 para o desenvolvimento nesses codons, considerar a
de CMT. Os c6dons 618 e 620 tireoidectmia profilatica em

apresentam Nivel 2 ou Risco Alto  parentes de primeiro grau.

para CMT. Nas mutacdo dos cédons 618 e
620 considerar tireoidectomia
profilatica nos primeiros 5

anos de vida.

Codons 883, 922 Nivel 3 ou de Mais Alto Risco de  Tireoidectomia profilatica nos
CMT agressivo. primeiros 6 meses de vida e

Incluido nesta categoria pacientes preferencialmente no primeiro

com NEM2B. més de vida.

Coédons 768,790, 791, 804  Nivel 1 ou Baixo Risco para CMT  Tireoidectomia e considerar
e 891 linfadenectomia.

Nos casos de metastase

ou progressao a conduta

é a observagao, exceto em
pacientes com mutacoes nos
cédons 790 e 791 onde ndo ha
consenso sobre o momento
da cirurgia (aos 5 anos de
idade, 10 anos ou na primeira
elevacao de calcitonina sob

estimulo) neste grupo.



