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Resumo

Introdugdo: o carcinoma papilifero de tireoide é a neoplasia maligna que mais acomete o sistema enddcrino, correspondendo
a cerca de 90% dos casos. Diante de sua frequéncia, nas ultimas décadas, foi registrado um aumento do numero de casos na
populagdo pedidtrica e, devido a isso, o nimero de criangas e adolescentes submetidos a tireoidectomia se tornou cada vez maior.
Enquanto as alteragdes génicas mais encontradas em adultos com carcinoma papilifero concentram-se em mutagdes pontuais, na
populagdo pediatrica as fusdes génicas sdo mais frequentes, com destaque para os rearranjos RET/PTC. Objetivo: relatar aspectos
clinico-patoldégicos do carcinoma papilifero de tireoide, associado a fusdo do gene RET, em crianga submetida a tireoidectomia e
radioiodoterapia adjuvante. Em seguida, discute-se a importancia do diagndstico molecular na escolha de terapias relevantes no
tratamento do CPT. Caso Clinico: trata-se de uma paciente do sexo feminino, 11 anos de idade, submetida a tireoidectomia total
e esvaziamento cervical apds diagndstico do referido carcinoma. O estudo anatomopatoldgico revelou um carcinoma metastatico
em linfonodos regionais. Utilizou-se uma amostra de tecido em bloco de parafina para a realizagdo de um sequenciamento de nova
geragdo, que apontou a existéncia da fusdo génica TRIM24-RET. Conclusdo: os dados deste relato de caso evidenciam que a mutagdo
RET/PTC6 estd muito associada a populagdo pediatrica e que testes moleculares, como o NGS, sdo de extremo valor na identificagdo
dessas alteragBes génicas e, consequentemente, na terapia a ser adotada para cada paciente.
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Abstract

Introduction: thyroid papillary carcinoma is the malignant neoplasm that most affects the endocrine system, corresponding to about
90% of cases. Given its frequency, in recent decades, there has been an increase in the number of cases in the pediatric population
and, as a result, the number of children and adolescents undergoing thyroidectomy has become increasingly larger. While the most
common gene alterations found in adults with papillary carcinoma are concentrated in point mutations, in the pediatric population
gene fusions are more frequent, with emphasis on the RET/PTC rearrangements. Objective: to report clinical and pathological aspects
of papillary thyroid carcinoma associated with RET gene fusion in a child undergoing thyroidectomy and adjuvant radioiodine therapy.
Then, the importance of molecular diagnosis in choosing relevant therapies in the treatment of PTC is discussed. Clinical Case: this is an
11-year-old female patient who underwent total thyroidectomy and neck dissection after diagnosis of the aforementioned carcinoma.
The anatomopathological study revealed a metastatic carcinoma in regional lymph nodes. A tissue sample in paraffin block was used
to perform a new generation sequencing, which showed the existence of the TRIM24-RET gene fusion. Conclusion: the data in this
case report show that the RET/PTC6 mutation is closely associated with the pediatric population and that molecular tests, such as the
NGS, are extremely valuable in identifying these genetic alterations and, consequently, in the therapy to be adopted for each patient.
Keywords: Papillary thyroid carcinoma. Thyroidectomy. Genetic Translocation. Child.

INTRODUCAO

O cancer de tireoide é a neoplasia maligna que
mais acomete o sistema enddcrino, onde mais de 95%
dos exames anatomopatoldgicos revelam um carcino-
ma tireoidiano derivado de células foliculares (CTDCF),
enquanto os demais tumores sdo originados de células
parafoliculares ou células C*. Histologicamente, o CTDCF

Correspondente/Corresponding: *Gabriel Jeferson Rodriguez Machado
— Instituto de Ciéncias da Saude, Universidade Federal da Bahia—End.:
Avenida Reitor Miguel Calmon, s/n, Vale do Canela 40. 110-100 — Sal-
vador/BA. Tel: (71) 99192-5171 — E-mail: gabriel.rodriguez@ufba.br

é classificado em trés tipos: carcinoma diferenciado da
tireoide (CDT), carcinoma pouco diferenciado da tireoide
(CPDT) e carcinoma indiferenciado da tireoide (CIT), sendo
o grau de indiferencia¢do diretamente proporcional a
agressividade tumoral®.

Nas ultimas décadas, foi registrado um aumento na
incidéncia do cancer de tireoide na populagdo pediatrica
e, devido a isso, o numero de criangas e adolescentes
submetidos a tireoidectomia (parcial ou total) se tornou
cada vez maior®*. Nessa populagdo (< 18 anos), a doenga
corresponde a 6% de todos os canceres pediatricos® e,
destacando o sexo e a faixa etaria, é observada maior
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prevaléncia em pacientes do sexo feminino entre os 13 e
19 anos®. Embora o cancer de tireoide seja menos comum
na populagdo pediatrica — levando em consideragdo que
3 a13% de todos os tumores tireoidianos diagnosticados
nos Estados Unidos sdo em criangas e adolescentes — ele
apresenta um risco de até cinco vezes mais elevado quan-
do comparado a populagdo adulta’.

O CDT é o tipo mais frequente de cancer tireoidiano
e corresponde a cerca de 90% dos casos, podendo ser
classificado em carcinoma papilifero da tireoide (CPT) e
carcinoma folicular da tireoide (CFT), de acordo com suas
caracteristicas morfoldgicas e diferentes rotas de disse-
minag¢do metastatica®. O CPT representa de 80 a 90% dos
casos de carcinomas diferenciados e, histologicamente,
é caracterizado por células em formato de papilas com
cromatina fina e dispersa, dando ao nucleo um aspecto
“vidro fosco”; enquanto o CFT representa de 10 a 20% dos
casos de CDT e, no exame anatomopatoldgico, aparece
como pequenos foliculos com cromatina mais espessa®.
Diferente do CFT, o tipo papilifero tende a disseminagGes
em linfonodos regionais e 60% da populagdo pediatrica
apresenta essas metastases no momento do diagndstico,
entretanto, tém alta taxa de sobrevida®®.

O carcinoma papilifero de tireoide apresenta diferen-
tes marcadores moleculares utilizados para fins diagndsti-
cos, prognosticos e de tratamento. Enquanto as alteragdes
genéticas mais encontradas no CPT em adultos sdo as
mutagBes BRAF'6f do gene BRAF e mutag¢des pontuais no
gene RAS™Y, na populagdo pediatrica, é possivel observar
maior quantidade de fusGes do tipo RET/PTC (sendo a
maioria predominante em casos induzidos por radiagdo)°.
Esses rearranjos tém sido associados a agressividade dos
casos de CPT na pediatria, apresentando maior incidéncia
de multifocalidade, metastase de linfonodo e extensdo
extracapsular'?.

Ap6s aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa, do
Instituto de Ciéncias da Saude (ICS/UFBA), sob o nimero
de protocolo 4.884.292, o caso clinico a seguir foi elabora-
do com o objetivo de relatar a apresentagao agressiva de
um carcinoma papilifero de tireoide na infancia, mutado
com a fusdo génica RET/PTC6, em tratamento combinado
com cirurgia e radioiodoterapia adjuvante. Neste estudo,
aimportancia do diagndstico molecular na conduta tera-
péutica da doenga também é discutida.

CASO CLINICO

Em agosto de 2018, uma garota de 11 anos foi re-
ferenciada a Clinica IT — Endocrinologia Especializada
Ltda., na cidade de Salvador/BA. Encaminhada pelo en-
docrinologista responsavel a um Servico de Bioimagem,
submeteu-se a exames de tomografia computadorizada
(Figura 1) e pungdo aspirativa por agulha fina (PAAF) guia-
da por ultrassonografia, com avaliagdo da citologia, que
auxiliaram na conclusdo do diagndstico de CPT.
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Figura 1 — TC de pescogo sem contraste: gldndula tireoide
de forma, contornos, dimensées e coeficientes normais,
observando-se imagem nodular hipoatenuante, hipocaptante,
delineando pequena calcificagdo e permeio, medindo 1,3 cmem
seu maior eixo no tergo superior do lobo esquerdo.

Fonte: Arquivo dos autores.

A paciente foi encaminhada para o Hospital Sdo Rafael,
unidade de saude referéncia em oncologia, onde foi subme-
tida a tireoidectomia total e esvaziamento cervical, sendo
as pegas anatdmicas (Figura 2) enviadas para o Servigo de
Anatomia Patoldgica da unidade. O laudo revelou CPT de
variante classica, multifocal, bilateral (nddulo dominante
localizado no lobo esquerdo medindo 1,5 cm), tireoidite
linfocitica, auséncia de infiltragao perineural e de compro-
metimento de plano de ressecgdo cirurgica. Além disso,
apontou CPT metastatico para: linfonodo enviado para
exame intraoperatorio por congelagdo, 02/02 linfonodos
periféricos ao istmo, 03/04 em regido de lobo piramidal,
02/33 cervicais nivel Il a direita, 02/12 cervicais nivel Ill a
direita, 01/13 cervicais nivel IV a direita, 16/21 cervicais
nivel VI a direita, 03/28 cervicais nivel lll a esquerda, 02/09
cervicais nivel IV a esquerda, 03/06 cervicais nivel VA a
esquerda e 08/09 cervicais nivel VI a esquerda.

Figura 2 - Pegas cirurgicas obtidas na tireoidectomia e
esvaziamento cervical, evidenciando morfologia irregular e
volumosa em linfonodos regionais.
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Fonte: Arquivo dos autores.

O sistema de estadiamento TNM, da oitava edi¢cdo da
American Joint Committee on Cancer (AJCC)®, classifica
esse caso como de Estagio |, pois é pT1lb (tumor primario
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medindo entre 1 e 2 cm, sem invasao extratireoidiana), N1b
(apresenta metastase em outros compartimentos cervicais
unilaterais, bilaterais ou contralaterais — niveis I, II, Ill, IV
ou V — ou retrofaringeos) e MO (auséncia de metastases
a distancia). A sua classificacdo de risco de recorréncia,
de acordo com os critérios estabelecidos pela American
Thyroid Association (ATA), é alta, pois a doenca apresen-
tou caracteristicas patoldgicas, regionalmente extensas
(N1b avancgada).

Uma amostra do tecido foi fixada e impregnada em
parafina para a realizacdo do exame Personna Onco, teste
de analise genética que utiliza o sequenciamento de nova
geragdo (NGS) para analise multigénica de tumores sélidos.
Para garantir a sensibilidade do exame, a amostra recebida
no laboratdrio responsavel é submetida a uma avaliagdo
microscdpica para garantir a presenca, no minimo, de 5%
de drea tumoral. Sendo a referida amostra aprovada na
triagem, o RNA é extraido e as regides alvo sdao amplifica-
das por meio da reagdo em cadeia de polimerase (PCR) e
processadas para o NGS.

Os genes drivers avaliados para presenca de fusdes gé-
nicas foram: ABL1, AKT3, ALK, AXL, BRAF, ERG, ETV1, ETV4,
ETV5, EGFR, ERBB2, FGFR1, FGFR2, FGFR3, MET, NTRK1,
NTRK2, NTRK3, PDGFRA, PPARG, RAF1, RET e ROS1. O laudo
apontou a existéncia da fusdo génica TRIM24-RET (ou RET/
PTC6), relatada na literatura cientifica uma Unica vez, em
1999, num caso de carcinoma papilifero de tireoide em um
garoto de 4 anos, exposto a precipitagdo radioativa apds o
acidente do reator de Chernobyl*>. Além disso, o Personna
Onco apontou o medicamento Selpercatinib (RETEVMO®)
como principal opgdo terapéutica para esse tipo de cancer.

DISCUSSAO

Atireoide oferece alta sensibilidade a radiagdo durante
a infancia. No acidente da usina nuclear de Chernobyl,
em 26 de abril de 1986, grande quantidade de material
radioativo foi liberada no meio ambiente, expondo cerca
de 5 milhdes de pessoas nas dreas mais afetadas da Ucra-
nia, Russia e Bielo-Russia'®'’. Quatro a cinco anos apos o
acidente, casos de cancer de tireoide infantil em demasia
passaram a ser relatados pela primeira vez, sobretudo em
criangas até os cinco anos de idade®®.

Apos o acidente, a maioria dos diagndsticos de cancer
de tireoide na infancia eram do tipo papilifero. Além dis-
so, houve uma transigdo no padrao de crescimento, que
deixou de ser da variante sélida e passou a ser da variante
classica, que é menos agressiva e metastatica’®2%. Aandlise
molecular dos casos pediatricos de CPT revelou uma alta
prevaléncia de rearranjos no gene RET??, denominados RET/
PTC, a depender do gene envolvido nessa mutagdo e do
tipo histolégico do cancer de tireoide do qual foi isolado.

O gene RET codifica o receptor transmembranar
tirosina quinase (tk), que possui como ligante enddgeno
o fator neurotréfico derivado de células gliais (FNDG).
Por conta disso, a proteina é expressa, principalmente,
no sistema nervoso e, logo, ndo apresenta expressao nas

células foliculares tireoidianas. A ligacdo de FNDG, mediada
pelo receptor a de sua familia, estimula a dimerizacdo do
receptor, ativa a proteina tk e, consequentemente, a via da
proteina quinase ativada por mitégeno (MAPK)%. No qua-
dro de carcinoma papilifero tireoidiano, a parte 3’ do gene
RET, que codifica o dominio da tirosina quinase, é fundida
aregibes 5’ de outros genes (denominados genes PTC)*.

No caso clinico relatado, foi visto que o exame Person-
na Onco, realizado através da técnica de Sequenciamento
de Nova Geragao (NGS), revelou que a paciente apresentou
o rearranjo RET/PTC6, onde o proto-oncogene RET se funde
ao gene TRIM24. Essa mutagdo, do tipo translocagdo, é mui-
to rara, tendo sido relatada apenas uma vez na literatura
cientifica; os rearranjos mais comuns desse gene sdo RET/
PTC1, RET/PTC2 e RET/PTC3, que se funde aos genes CCDC6,
PRKAR1A e NCOA4, respectivamente®. Essas informagdes
evidenciam a razdo de o gerenciamento eficiente do cancer
exigir dados personalizados acerca de cada paciente, pois
a analise multigénica do tumor gera um direcionamento
na abordagem terapéutica mais recomendada em cada
situagao.

Na literatura cientifica, é bem esclarecido que o
CPT apresenta um comportamento clinico diferente na
populacdo adulta e na pediatrica®. Assim como no caso
relatado, criangas diagnosticadas com a doenga em estado
mais avangado, com comprometimento de linfonodos e
multifocalidade, apresentam, frequentemente, melhor
progndstico em longo prazo do que adultos. Por conta disso,
espera-se que esses pacientes tenham uma expectativa de
vida normal e, para isso, a tireoidectomia total é o trata-
mento de escolha®®. O exame anatomopatolégico é uma
importante ferramenta na detecgdo da histologia papilar
do tumor, que estd associada ao alto risco de recorréncia
da doenca apds a resseccdo cirdrgica e que chega a 45%
na populagdo pediatrica®. Entretanto, no periodo de trés
anos apos o diagndstico, a paciente do caso relatado ndo
apresentou recidiva.

A anadlise de multibiomarcadores por NGS é capaz de
detectar as principais mutagGes em varios tipos de tumores,
incluindo os de menor frequéncia. O laudo do Personna
Onco forneceu um quadro com as terapias relevantes e
ensaios clinicos relacionados com a mutagdo detectada. A
droga mais indicada no tratamento da paciente deste relato
de caso foi o Selpercatinib (RETEVMO®), por ser um inibidor
da tirosina quinase e, consequentemente, da via MAPK?,
que desempenha fungdo fundamental na regulagdo de
processos moleculares, como a proliferacdo, diferenciacgao,
mobilidade, resposta ao estresse, apoptose e sobrevivén-
cia celular. Logo, essa terapia impede que a fusdo génica
encontrada na paciente resulte numa agdo constitutiva de
sinalizagdo da via MAPK, causando a carcinogénese.

Nas ultimas décadas, muito tem sido feito para o
avanco da biologia molecular na detec¢do de novos can-
ceres. Atualmente, o sequenciamento de nova geragdo se
encontra muito mais acessivel a laboratérios e funciona
com éxito em amostras histoldgicas fixadas em formalina
e embebida em parafina, como no caso da paciente estu-
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dada. Conquanto esse significativo progresso venha acon-
tecendo, ainda ha gaps registrados na literatura cientifica
gue podem ajudar a esclarecer o processo de tumorigénese
da tireoide, como o processo de senescéncia da glandula
e como ele é impactado pelo sistema imunoldgico, estilo
de vida, etnia, e se mutagGes descritas na literatura como
associadas ao carcinoma papilifero sdo consequéncia direta
de instabilidade genética.

CONCLUSAO

Apesar da caracteristica clinica agressiva do CPT, in-
cluindo metdastase em linfonodos regionais, ao considerar
este relato de caso e a revisdo da literatura cientifica,
foi possivel perceber que, embora a taxa de recorréncia
desse tumor seja alta, a mortalidade, felizmente, é baixa.
A mutacdo RET/PTC6 encontrada na paciente esta muito
associada a populagdo pedidtrica e testes moleculares,
como o NGS, sdo de extremo valor na identificagdo dessas
alteragOes génicas e, consequentemente, na terapia a ser
adotada para cada paciente. Além disso, com o avango da
tecnologia no rastreamento e diagndstico molecular do
cancer de tireoide, a tendéncia é que neoplasias malignas
da tireoide na infancia sejam descobertas de forma cada
vez mais precoce.
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