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Resumo

Introdugao: O carcinoma medular de tireoide ¢ uma neoplasia das células parafoliculares da glaindula. Responsével por
3% a 4 % das neoplasias malignas da tireoide, possui comportamento agressivo e pode ocorrer de forma esporddica
ou hereditdria. As opgoes terapéuticas na doenga metastdtica tém cardter paliativo e sio individualizadas, podendo
incluir cirurgias, radioterapia e uso de quimioterdpicos. Relato de caso: Paciente do sexo feminino, 39 anos, procurou
o Servi¢o de Endocrinologia do Hospital dos Servidores do Estado do Rio de Janeiro. Diagnosticada com cincer
medular de tireoide com metdstases em linfonodos cervicais e comprometimento importante da regido cervicotordcica.
Nesse estdgio avancado da doenga, foi submetida 2 tireoidectomia, esvaziamentos cervicais e radioterapia. Em razao
da impossibilidade de novas abordagens e da quimioterapia de primeira escolha, iniciou tratamento com sorafenibe,
apresentando estabilidade clinica. Conclusao: Com o tratamento, a paciente apresentou sobrevida livre de progressao
da doenga superior ao relatado na literatura e decréscimo importante dos marcadores bioquimicos.
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INTRODUCAO

O carcinoma medular de tireoide (CMT) é um
tumor derivado da crista neural das células C da tireoide.
Responsével por 3% a 4% das neoplasias malignas da
glandula, possui comportamento mais agressivo do que
os carcinomas diferenciados'. Pode ocorrer tanto de forma
esporddica em 75% a 90% dos casos ou de forma hereditdria’.

As células do CMT liberam horménios ou
marcadores tumorais como calcitonina (CA) e antigeno
carcinoembriondrio (CEA), utilizados para auxiliar no
diagndstico e seguimento do tratamento'. A dosagem de
CA sérica de rotina em todos os pacientes portadores de
nédulos de tireoide, apesar de sugerida por alguns centros,
nao ¢ indicada pela American Thyroid Association até o
momento®*.

O diagnéstico de CMT ¢ feito preferencialmente
por ultrassonografia da glindula e exame citoldgico por
puncio aspirativa por agulha fina (PAAF)". O resultado do
tltimo exame ¢é descrito conforme a classificagio proposta
por Bethesda: I- inconclusivo (material insatisfatério);
I1- achados benignos (bdcio coloide, nédulo hiperpldsico,
tireoidite linfocitica); III- atipias (ou lesdo folicular)
de significado indeterminado; IV- neoplasia folicular;
V- suspeito para malignidade; e VI- maligno. No entanto,
resultados falso-negativos podem ocorrer em até 5% a 10 %
dos casos, principalmente em nédulos maiores (11,7% em
nédulos maiores de 3 cm) .

As células do CMT sio incapazes de reterem iodo,
o que limita as estratégias terapéuticas para seu manejo,
tornando a cirurgia como tratamento de escolha na
maioria dos casos"?. Deve ser acompanhada de resseccao
linfonodal central e lateral, uma vez que, ao diagndstico,
50% dos pacientes apresentam metdstases cervicais®>®.
A cura bioquimica pode ser obtida em 75% a 90% dos
pacientes sem envolvimento linfonodal. Porém, naqueles
com metdstases, a cura bioquimica ocorre em apenas 20%
a 30%, e raramente (4%) em pacientes com mais de dez
metdstases linfonodais®.

Pacientes com doenga metastdtica devem ter a conduta
terapéutica individualizada. As terapias sio paliativas e
incluem cirurgias, embolizagio de metdstases hepdticas,
radioterapia e quimioterapia. A radioterapia externa pode
ser indicada em casos inoperdveis®. Doentes sintomdticos
e sem possibilidade de serem submetidos A cirurgia ou
radioterapia devem ser considerados candidatos a terapia
sistémica’. A quimioterapia emergiu como intervengao
eficaz na doenca progressiva, apesar de ainda nao existirem
protocolos formais para tal. O uso de combinagdes
de doxorrubicina, dacarbazina e estreptozotocina e o
uso isolado de ciclofosfamida, vincristina, cisplatina
e bleomicina apresentaram resultados limitados’. A
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quimioterapia oral com inibidores tirosina-quinases
(TKI), nos casos de cancer diferenciado de tireoide
refratdrio a iodo radioativo, é uma opgio para controle da
progressio da doenca e melhora a qualidade de vida dos
pacientes, porém nio hd dados concretos sobre o impacto
na sobrevida global (SG). No caso do CMT, apenas duas
drogas, o vandetanibe e o cabozantinibe, estao indicadas®”.

Os TKI atuam na angiogénese e proliferacio celular,
interagindo com o receptor quinase em algumas de suas
vias ou diretamente no nucleo celular. O vandetanibe é o
tnico da classe aprovado no Brasil para uso no CMT". Jd o
sorafenibe (SOF), outro TKI, estd disponivel no mercado
para uso em carcinomas diferenciados. No caso do CMT,
as evidéncias do uso de SOF sio menos expressivas por
existirem poucos estudos utilizando essa medicacio, uma
vez que ndo ¢ a primeira escolha’.

RELATO DE CASO

Paciente, sexo feminino, 59 anos, hipertensa, portadora
de diabetes mellitus tipo 11 e ex-tabagista (cessado o hdbito
hd 4 meses), consultou-se no Servico de Endocrinologia
do Hospital dos Servidores do Estado (R]) em dezembro
de 2011, queixando de engasgos e disfagia progressiva
hd cerca de cinco anos. Negou histérico de irradiagio
cervical, cAncer na familia ou histéria pessoal/familiar de
disfuncio tireoideana. Apresentava linfonodomegalias
(LNM) cervicais ¢ bécio importante. A ultrassonografia
de tireoide destacou dois nédulos: um de 27x30x24 mm
em tergo inferior de lobo direito, isoecogénico e com dreas
de degeneragao de permeio (Chammas III); e outro em
lobo esquerdo hipoecogénico, com miltiplos focos de
calcificagdo grosseiras de 53x42x31 mm (Chammas IV).
Também foram observadas LNM cervicais com focos de
calcificago inferiormente ao lobo esquerdo e nas cadeias
cervicais laterais esquerda e direita.

A PAAF de ambos os néddulos resultou em Bethesda I1,
mas em razio do grande volume do bécio, dos sintomas
compressivos e da alta suspeicio de malignidade, a paciente
foi encaminhada para tireoidectomia total em janeiro de
2012. Foram biopsiados dois linfonodos de aspecto nio
habitual. O exame anatomopatoldgico demostrou tratar-
-se de CMT em lobo esquerdo com infiltragio capsular,
angioinvasio e metdstases linfonodais.

Em fevereiro de 2012, a tomografia computadorizada
cervical e de térax demonstrou volumosa massa de
partes moles com calcificagdes de permeio na topografia
de tireoide com extensio mediastinal, de traqueia e
esdfago, além de linfonodos calcificados em regides
jugulodigstricas, paratraqueal inferior e aortopulmonares.

Na ocasido, o CEA dosado era de 6.176 ng/mL. Dois
dias depois, a paciente foi submetida a esvaziamento



cervical, prejudicado pela invasao esofdgica e mediastinal.
Dois meses apds, realizou ressonincia magnética de corpo
inteiro, demonstrando lesao expansiva de 8,5x9,3x7,4
cm, captante de contraste, desde o introito tordcico
até o mediastino anterossuperior sugerindo lesao
residual/recidivada. Além disso, mostrou linfonodos
submandibulares, jugulocarotideos e paratraqueais.
A cintilografia éssea com tecnécio (maio de 2012)
apresentou area de hiperfixagao em T3-T5 e L4-L5.

Em razao do estdgio avancado da doenga, a paciente
iniciou acompanhamento conjunto com oncologia,
que optou por iniciar radioterapia paliativa na regiao
do mediastino, realizada em outubro do mesmo ano,
utilizando 40Gy em 16 fragées, incluindo no volume
todo mediastino superior e regido cervical utilizando como
energia o cobalto.

Em novembro, com CEA de 4.321 ng/mL ¢ CA de
24.664 pg/mlL, realizou nova ressonincia magnética
cervical demonstrando lesdo com epicentro na transicio
cervicotordcica, estendendo-se até mediastino anterior que
envolvia grandes vasos e deslocava traqueia, além de LNM
jugulocarotideas e em compartimentos submandibulares,
impossibilitando novas abordagens cirdrgicas. Mediante
indisponibilidade de compra do vandetanibe pelo hospital,
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foi iniciado o tnico TKI disponivel, SOF na dose de 400
mg duas vezes ao dia.

Em marc¢o de 2013, o CEA havia reduzido (3.234 ng/
mL) e a paciente apresentava doenga estdvel pelos exames
de imagens. Trés meses depois, apresentou sindrome mao-
-pé, levando a reducio da dose de SOF para 400 mg/dia. A
paciente seguiu sem progressio da doenca e com decréscimos
do CEA (1.400 ng/mL) e CA (9.900 pg/mL) em maio de
2014. Em dezembro de 2015, a paciente apresentou piora
do estado geral, nduseas, inapeténcia, e piora da sindrome
mio-pé, resultando na suspensio do SOFE.

Seguindo em acompanhamento ambulatorial, desde
entdo, com melhora do estado geral apds a suspensao do
SOE mantendo doenga estdvel, com Gltima tomografia
computadorizada realizada em abril de 2016 (Figura 1).

Embora a literatura demonstre claramente como
o diagndstico e tratamento na fase precoce sio fatores
progndsticos altamente significativos®, muitos pacientes
sao diagnosticados na fase avancada da doenca, como a
paciente deste relato. A falta de sintomas especificos na
doenca tende a retardar a procura por assisténcia.

Considerando o estdgio avancado da doenga j& com
sintomas nos ultimos cinco anos antes do diagndstico e
do tratamento, é possivel ponderar que a paciente nao

internas no LE da glandula tireoide com disseminacéo extraglandular difusa (seta negra), envolvimento do misculo infra-hioide e dos sulcos
traqueoesofdgicos. Observa-se ainda envolvimento/infiltracéo da traqueia e do esbéfago que se encontram deslocados (seta branca maior)
para direita e metdstases linfonodais (seta branca menor)
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teria sobrevivido sem qualquer intervencio. As taxas de
sobrevida em dez anos no CMT, determinada em estudos,
é de 75,5% com metdstases locais e 40% nos casos com
metdstases locais e a distAncia>

O vandetanibe é o tnico TKI aprovado para uso no
Brasil para CMT e, em estudo comparado ao placebo,
foi capaz de aumentar a sobrevida livre de progressao
(SLP)". A paciente do presente caso nao fez uso do TKI
adequado por indisponibilidade do firmaco no hospital.
Apresentado como tinica op¢ao no momento e amparado
por estudos utilizando SOF no CMT, a paciente o usou
por 24 meses (800 mg/dia por 8 meses ¢ 400 mg por 16
meses). Corroborando esses resultados, outros estudos
relataram a necessidade de reduzir a dose ao longo do
tratamento por conta dos efeitos colaterais’, e o tempo
médio de uso da medicacio é de 15 meses®.

Comparativamente, outro estudo com 16 pacientes em
uso de SOF obteve estabilidade da doenga em 14 deles,
com SLP de 17,9 meses®.

Este relato de caso também mostrou decréscimo
importante dos marcadores laboratoriais. Entretanto,
um grande estudo com 1.252 pacientes nio encontrou
correlacdo entre a reducio dos marcadores com o grau
ou a redugao tumoral®.

Como resposta importante ao uso do SOFE no caso
relatado, a SLP da paciente chegou a 41 meses, superando
os resultados alcancados com o uso da mesma droga em
outros estudos, que variaram de seis meses’, 17,9 meses®
e 18 meses®.

Os ensaios clinicos, até o momento, falham em
predizer a SG de pacientes com CMT submetidos a
diferentes terapias, pois todos sofrem a influéncia do
crossover entre tratamento versus placebo, nimero reduzido
de pacientes e tempo escasso de seguimento com uso de
TKI ¢39. Portanto, niao foi possivel comparar a SG da
paciente do relato com dados da literatura.

Levando em consideracio a auséncia de estudos
com nimero e seguimento maior de individuos nas
mesmas condicoes, relatos de casos com tempo de
acompanhamento relevante podem contribuir para
estudos que determinem as op¢des de tratamentos futuros.
Pesquisas j4 demonstram indicios de que o uso de SOF
possa ser uma importante alternativa terapéutica®.

CONCLUSAO

E possivel supor que a paciente, pelo estado avancado
da doenca, possivelmente ndo teria sobrevivido sem
qualquer intervengao.

Apés cinco meses de tratamento com SOF, ela
demostrou estabilidade da doenga confirmada pela clinica
e resultados dos exames.
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A SLP da paciente (41 meses) foi significativa e levou
a um aumento da sua SG. Nio foram publicados ensaios
clinicos ou relatos de caso com a mesma duragao de
seguimento para comparagao.

Visto que o tratamento de CMT constitui um
verdadeiro desafio 4 comunidade médica, foi considerado
relevante compartilhar a evolugio favordvel e rara do caso
clinico apresentado para sugerir novos estudos na 4rea.
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Abstract

Introduction: Thyroid medullary carcinoma is a neoplasm of parietal cells of the thyroid gland. Responsible for 3-4%
of malignant thyroid neoplasms, it has aggressive behavior and can occur sporadically or hereditarily. Therapeutic
options in metastatic disease are palliative and individualized, and may include surgeries, radiotherapy and the use
of chemotherapeutic agents. Case report: A 39-year-old female patient sought the endocrinology department of
Hospital dos Servidores do Estado do Rio de Janeiro. She was diagnosed with Medullary Thyroid Cancer, along with
cervical lymph node metastases and important cervical-thoracic involvement. At this advanced stage of the disease,
she underwent a thyroidectomy cervical neck dissection and radiotherapy. Due to the impossibility of new approaches
and chemotherapy of first choice, she started treatment with Sorafenib, presenting clinical stability. Conclusion: With
treatment the patient presented a progression-free survival of the disease superior to that reported in the literature and
an important increase in the biochemical markers.

Key words: Neoplasms; Protein-Tyrosine Kinases; Drug Theraphy.

Resumen

Introduccién: El carcinoma medular de tiroides es un cdncer de las células parafoliculares de la tiroides. Es responsable
por el 3-4% de las neoplasias malignas de la gldndula tiroides, tiene un comportamiento agresivo y puede ocurrir
esporddicamente o de forma hereditaria. Las opciones de tratamiento en la enfermedad metastdsica son esencialmente
paliativas y individualizadas, siendo estas cirugia, radioterapia y quimioterapia. Informe de caso: Paciente de sexo
femenino, de 39 afios, consulté el servicio de endocrinologia del Hospital de Servidores del Estado de Rio de Janeiro.
Diagnosticada con cdncer medular de tiroides con metdstasis en los ganglios linfiticos cervicales y cervicotordcicos
com importante compromisso regional. Debido al estdgio avanzado de la enfermedad, fue sometida a tiroidectomia,
linfadenectomia y radiacién. Por la imposibilidad de otros tratamientos asi como de la quimioterapia de eleccién, fue
iniciado tratamiento con Sorafenib, evoluyendo con estabilidad clinica. Conclusién: El tratamiento de la paciente
mostro supervivencia libre de progresién de la enfermedad mayor que el relatado en la literatura y disminucién
importante de los marcadores bioquimicos.

Palabras clave: Neoplasias; Proteinas Tirosina Quinasas; Tratamiento Farmacoldgico.
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