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RESUM O

O carcinoma anaplasico datiréide é um tumor muito raro, constituindo cercade5 a
10% dostumoresdatirdide. Trata-se provavel mente do tumor solido maisagressivo. O
prognastico € inexoravelmente fatal, com sobrevida médiade 3 a 7 meses. Asarmas
terapéuticas disponiveis sao escassas e ineficazes.

Procedeu-se a uma andlise retrospectiva de 12 casos clinicos de carcinoma anaplésico
da tirdide, observados no Servico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo dos
HospitaisdaUniversidade de Coimbra. Foi efectuadarecolhae analise de dadosrelativos
a idade, sexo, antecedentes de patologia da tiréide, clinica, data do diagndstico e
sobrevida

Nesta série o carcinomaanapl asico datirdide mostrou ser um tumor altamente maligno,
com umataxade mortalidade de 100% e com umasobrevidaque variou de quinze dias
a nove meses apos o diagndstico.
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SUMMARY

ANAPLASTICTHYROID TUMOR

Retr ospective Analysisof 12 Cases
Anaplastic thyroid tumor isararetumor and constitutes 5 to 10% of thyroid carcinomas.
I's one of the most aggressive solid tumors and the prognosis is aways fatal with a
mean survival of 3 to 7 months. The current therapeutics are scarce and inefficacious.
A retrospective analysiswas performed in 12 clinical cases of anaplastic thyroid tumor
observed at the Department of Endocrinolgy, Diabetes and Metabolism of the University
Hospital of Coimbra. We analysed data relative to sex, previous thyroid patology,
clinical signs and symptoms, date of diagnosis, treatment and outcome. In this series,
the anaplastic thyroid carcinoma showed to be ahighly malignant tumor with amortality
rate of 100% with asurvival after the diagnosis between 15 days and 9 months.
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INTRODUCAO

Os carcinomas anaplasicos da tiréide sdo tumores
muito raros, constituindo cercade 5 a10% dos carcino-
mas datiréidel-3. Surgem habitual mente ap6s os 60 anos
deidade, havendo umligeiro predominio pelo sexo femini-
nonamaioriadasséries(1,3a1,5:1)137. A incidénciapa-
rece ser maior nas éreas de bocio endémico?6. E um tumor
altamente maligno, sendo provavelmente o tumor solido
mais agressivol#7. Estes tumores tém uma proliferaco
muito répida (com tempos de duplicagcdo celular muito
curtos) e uma resisténcia a apoptose (provavelmente
conferida pela mutagio do gene supressor p53)14. Inva-
dem rapidamente as estruturas adjacente, com metastiza-
¢ao rapida e generalizada. As metéstases cervicais estéo
presentes na maioria dos casos, na atura do diagndsti-
col. A invasfo traqueal esta presente em 25% dos doen-
tes e as metastases pulmonares encontram-se em 50% dos
doentes no momento do diagnéstico?.

Trata-se de um tumor ndo capsulado que distorce rapi-
damente a forma da tiréide, apresentando-se a pal pacao
como uma massa de dureza pétrea, imével adegluticéo®.
Clinicamente, caracterizam-se por um aumento rapido e
doloroso de uma massa muitas vezes pré-existente,
disfagia, estridor inspiratorio e dispneia.36-7

Histol ogicamente, caracterizam-se por numerosas cé-
lulas atipicas, multiplas mitoses e aneuploidia do ADNS,
Sao frequentes areas de necrose einfiltracéo por polimor-
fonucleares®. E comum, também, a presenca de éreas de
carcinomapapilar oufolicular datiréide, o que sugere que
estes tumores possam resultar da desdiferenciagéo dos
carcinomas diferenciados®#7. Mutagbes do gene
supressor p53 estdo presentes em cercade 75% dos carci-
nomas anaplasicos da tiréide, mas ndo no componente
diferenciado, 0 que sugere que estas mutacGes ocorram
apos o desenvolvimento do tumor original e possam ter
um papel importante na desdiferenciaggo’4>. A mutagéo
maisfrequente é asubstitucéo daargininaem histidinano
coddo 273, As células indiferenciadas perdem as fun-
¢oes especificas das células tiroideias, 0 que tem como
consequéncia um aumento da proliferaco celular com
um crescimento tumoral répido®. Verifica-se nessas célu-
|las uma perdadaexpressao do transportador sodio/iodeto,
com perda da capacidade de concentrar eficazmente o
iodo, e também uma diminuic¢&o dos receptores da TSH,
com um crescimento independente desta®.

Do ponto de vista terapéutico, ndo ha tratamento efi-
cazl35, A cirurgiae aradioterapia externatém um efeito
mais paliativo do que propriamente curativol®. No entan-
toacirurgia, sempre que possivel, deve ser efectuadapois
permite um melhor controlo local dadoenga, diminuindo a

350

necessi dade de tragueostomia e de morte por asfixia, em-
boran&o prolongue a sobrevida®8. O maior dilemasio os
doentes com tumoresirressecaveis e que nao concentram
iodo. Os agentes da quimioterapia classicando sdo efica-
zes, mas, estéd em estudo um novo farmaco denominado
paclitaxel, que tem sido usado no tratamento do cancro do
ovario, mama, pulméo, pescoco e cérebro, etem mostrado
actividade antineoplasica no carcinoma anaplasico quer
in vitro quer em alguns ensaios clinicos*. Um produto
natural derivado do Streptomyces parvulus, designado
por manumicina A parece potenciar a actividade
antineoplasicado paclitaxel ao induzir aapoptoseeinibir
a angiogénesel4.

Estdo ainda em investigacdo varias terapéuticas
alternativas, nomeadamente farmacos capazes de restau-
rar acaptacdo do iodo aumentando aexpressdo do ARNm
do transporatdor sodio/iodeto, como é exemplo o &cido 13
cis-retinoico e a 5-azacitidina®. Estdo também em estudo
terapéuticas genéticas, que consistem na transfeccéo do
gene do transportador sodio/iodeto em células tiroideias
de forma a restaurar a captacdo do iodo 131 ou ha
transfeccéo do gene supressor p53 de formaadiminuir o
crescimento tumoral, possibilitando a resposta a quimio-
terapia e a reversdo parcial para o fenétipo diferencia-
dol589. Estas terapéuticas podem ser umanova esperan-
¢a na abordagem futura destes tumores.

O prognéstico é inexoravelmente fatal com
sobrevidamédiade 3 a7 mesesl24°, A prevencdo priméa-
ria destes tumores envolve o tratamento bem sucedido
dos tumores bem diferenciados datiréide?>.

MATERIAL EMETODOS

Foram estudados retrospectivamente 12 casos com
recolhae andlise de dadosrelativos aidade, sexo, antece-
dentesde patologiatiréideia, clinica, datado diagndstico,
terapéutica e sobrevida (quadro ).

Quadro | - Caracteristicas clinicas e sobrevida

Casos |dade/Sexo Antecedentes Datado Terapéutica Data de
depatologia diagnéstico morte
tiroideia
1 71/F BMN 11/11/95 Sem critérios 06/01/96
2 69/ F BMN 22/06/92 Sem critérios 03/07/92
3 63/ M Nédulo 15/10/93 Sem critérios 30/12/93
4 61/F Nédulo 03/03/95 Tiroidectomia 08/01/96
total+'3
5 78/ F 12/02/99 Sem critérios 25/02/99
6 83/M - 25/06/93 Sem critérios 02/08/93
7 69/ M Nédulo 04/10/00 Tiroidectomia 16/07/01
total+'**+Radioterapia
8 76/ F 03/02/00  Tiroidectomiatotal ~ 03/05/00
9 78/ F - 06/09/00 Radioterapia ~ --------
10 56/ F BMN 13/12/95 Tiroidectomia 03/03/96
total+%11
11 46/ M 21/06/02  Tiroidectomiatotal ~ 01/08/02
12 741 F 19/07/02 Sem critérios 12/11/02
Legenda: -= desconhecido

BMN= Bécio multinodular
1131 =terapéutica com iodo 131
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RESULTADOS

Dos 12 doentes estudados 66,6% eram do sexo fe-
minino e 44,4% eram do sexo masculino. A data do
diagndstico 83% dos doentes apresentavam idade su-
perior a 60 anos, sendo a idade média de 69 anos (mi-
nima=46; maxima=83). Nesta série 50% dos doentes
apresentavam antecedentes de patologia da tirGide,
nomeadamente de bédcio multinodular de longa evolu-
¢cao ou de carcinoma diferenciado da tir6ide. Todos
apresentavam doseamentos tiroideus normais excepto
um, que apresentava hipertiroidismo sub-clinico. Os
sinais e sintomas de apresentacéo foram por ordem
decrescente de frequéncia: aumento de massa cervical,
rouquidéo, dispneia, disfagia, dor local e nédulo da
tiréide, incidentalmente diagnosticado durante um es-
tudo imagiol 6gico efectuado por outro motivo que ndo
o estudo datirdide (figura 1).
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Fig. 1 - Apresentacédo clinica

O diagnostico foi efectuado um a nove meses
apos a apresentacdo clinica. No estudo imagiol 6gico
por TAC, seis doentes (50%) apresentavam metastiza-
¢do pulmonar, quatro (33,3%) invasdo da laringe e
car6tidas, quatro (33,3%) desvio da traqueia e um
(8,3%) metastizacéo cerebral. Do ponto de vistatera-
péutico cerca de 50% dos doentes ndo apresentavam
critérios cirargicos na altura do diagnostico. Foram
submetidos atiroidectomiatotal cinco doentes (41,7%)
dos doentes. Foi administrado iodo 131 a dois doen-
tes (16,6%), e fizeram radioterapia igualmente dois
doentes(16,6%). No entanto, todos os doentes apre-
sentaram recidiva local ap6s a terapéutica. Todos os
doentes acabaram por falecer, tendo a sobrevida vari-
ado de 15 dias a nove meses no momento do diagnos-
tico.

CONCLUSAO

O carcinoma anaplasico datiréide constitui um dostu-
moresmaismalignosdaclinicaoncol égica. A maioriadestes
tumores surge em doentes com antecedentes de patologia
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benignaou de tumores bem diferenciados da tir6ide®.

Nestasérie, tal como em outras, verificdmos que 50%
dos doentes apresentavam antecedentes de patologia
datiréide e que este carcinoma mostrou ser um tumor
altamente maligno, em que a maioria dos doentes apre-
sentava na altura do diagnéstico disseminacao
metastati ca.

Asmedidasterapéuticas (cirurgia, radioterapia, iodo
131), efectuadas quando possivel, foram totalmente ine-
ficazes, com recidivas répidas e frequentes e com uma
taxade mortalidade de 100%. A sobrevidafoi curta, de
15 dias a nove meses apés o diagndéstico, o que também
esta de acordo com outras séries.

A terapéutica genética e novos agentes de quimio-
terapia parecem fazer surgir novas esperancas no uni-
verso destes tumores tdo malignos*®. No entanto, a
investigacdo de outras modalidades terapéuticas con-
traestetipo de tumor é extremamente necessariae de-
vera continuar.
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