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Resumo

Introdugdo: o carcinoma diferenciado da tireoide corresponde aproximadamente a 90% dos casos de neoplasias da tireoide, sendo que,
desses, 80-85% dos casos sao de carcinoma papilifero da tireoide. Apesar de a maioria desses carcinomas serem bem diferenciados e
com baixa taxa de invasdo local, recidiva ou metdstases (regionais ou distantes), existe um subgrupo que apresenta uma heterogeneidade
genética com variantes mais agressivas, podendo tornar o cancer de tireoide mais invasivo e letal. Objetivos: 1) Relatar o caso de um
paciente adulto portador de carcinoma diferenciado da tireoide avangado, com metdstase pulmonar, em terapia supressiva com levotiroxina,
apods tratamento combinado com cirurgia e radioiodoterapia; 2) Discutir sobre as caracteristicas patoldgicas e moleculares como fatores
relevantes no direcionamento de condutas terapéuticas. Caso clinico: trata-se de um paciente do sexo masculino, com 39 anos de idade,
cuja a pungdo aspirativa com agulha fina (PAAF) foi compativel com carcinoma papilifero da tireoide que, na sequéncia, foi submetido
a tireoidectomia total, com esvaziamento cervical. O exame anatomopatolégico revelou carcinoma papilifero da tireoide cldssico, com
metdstase em cinco linfonodos. A andlise molecular realizada por sequenciamento de nova geragdo evidenciou a mutagdo no gene BRAF
(V600E), o qual tem associagao significativa com estagios mais avangados do tumor, metdstases e radioiodorefratariedade. Conclusdo: este
relato possibilita discutir a necessidade da avaliagdo molecular como direcionamento na conduta terapéutica de cada paciente oncoldgico.
Palavras-chave: Cancer Papilifero da Tireoide. Proteinas Proto-Oncogénicas B-raf. Sequenciamento de Nova Geragdo.

Abstract

Introduction: differentiated thyroid cancer accounts for approximately 90% cases of thyroid neoplasms, and among them 80-85% of
cases are papillary thyroid carcinoma. Although most of this type of carcinoma is well differentiated and has a low rate of local invasion,
recurrence, or metastases (regional or distant), there is a subgroup of tumors that present genetic heterogeneity with more aggressive
variants, which may make thyroid cancer more invasive and lethal. Objectives: 1) To report the case of an adult patient with advanced
differentiated thyroid carcinoma, and pulmonary metastasis, undergoing suppressive therapy with levothyroxine, after combined treatment
with surgery and radioiodine therapy; 2) Discuss pathological and molecular characteristics as relevant factors in directing therapeutic
approaches. Case report: a 39-year-old male patient, whose fine needle aspiration biopsy (FNAB) was compatible with papillary thyroid
carcinoma, who subsequently underwent total thyroidectomy with neck dissection. Pathological examination revealed classic papillary
thyroid carcinoma, with metastasis in five lymph nodes. Molecular analysis performed by second generation sequencing showed a
mutation in BRAF gene (V600E), which has a significant association with more advanced stages of the tumor, metastases and radioiodine
refractoriness. Conclusion:tThis report makes possible to discuss the need for molecular assessment as a guideline on therapeutic conduct
of each cancer patient.

Keywords: Papillary thyroid cancer. Proto-oncogene proteins B-raf. Next-generation sequencing.

INTRODUCAO

O cancer de tireoide (CT) representa a malignidade
enddcrina mais comum, sendo responsdvel por 3,6% de
todos os canceres diagnosticados anualmente’.

O carcinoma diferenciado da tireoide (CDT) corres-
ponde, aproximadamente, a 90% dos casos de neoplasias
da tireoide e refere-se as derivadas de células foliculares,
incluindo cancer papilar de tireoide (CPT), cancer folicular
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da tireoide (CFT) e cancer de células de Hurthle. O CPT
corresponde a 80-85% dos casos >3, Geralmente, ele é cli-
nicamente indolente, compativel com seu genoma simples,
apresentando poucas alteracdes no nimero de cdpias?.
Embora tenha uma alta incidéncia, apresenta taxas de so-
brevida global excedendo a 90% ***°. Apesar de a maioria
dos CPT ser bem diferenciada e com baixa taxa de invasao
local, recidiva ou metastases (regionais ou distantes), existe
em subgrupo de tumores que apresenta heterogeneidade
genética associada com variantes histoldgicas de maior
agressividade, podendo tornar o CDT mais invasivo e letal®

As caracteristicas clinicas e histolégicas ndo predizem
precisamente o comportamento bioldgico dos tumores de
tireoide, sendo relevante identificar, por meio de exames
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moleculares, os pacientes com maior risco de agressividade
da doenga, a fim de prevenir resultados desfavoraveis e
implementar terapias mais personalizadas®.

A maioria das mutagGes envolvidas na tumorigénese
tireoidiana envolve os efetores das vias MAPK ou PI3K-AKT,
que resultam em uma desregulagdo do crescimento celular
e diferenciacdo’. A ativagdo de MAPK é considerada crucial
para a iniciacdo de CPT, por meio de mutagGes pontuais
dos genes BRAF e RAS ou fusGes génicas de RET / PTC e
NTRK&*, Essas mutagdes ocorrem em aproximadamente
70% dos casos de CPT 723,

A mutacdo somatica de maior evidéncia no CDT
encontra-se no gene BRAF, que resulta em uma transversao
de timina para adenina no nucleotideo 1799 (T1799A),
levando a uma substituicdo de valina por acido glutamico
no residuo 600 da proteina (V600E)”°. Mutag¢do no gene
BRAF tem uma associagao significativa com estagios mais
avancados do tumor, promovendo sua invasividade, me-
tastase e recorréncia, além de mostrar uma baixa resposta
ao tratamento com radioiodo, sendo assim um importante
fator progndstico em CPT2101215,

O tratamento padrao do CPT é intervencdo cirurgica e
terapia de ablagdo com radioiodo pés-operatdrio. O trans-
porte de iodo para tireoide é mediado pelo simportador
sédio-iodo (NIS), uma transmembrana glicoproteina nor-
malmente localizada na membrana basolateral das células
foliculares da tireoide. Pacientes com excelentes respostas
a radioiodoterapia (RT) tém bom progndstico e baixa taxa
de recorréncia. Porém, aqueles resistentes a RT apresen-
tam um maior risco de recorréncias locais e metastases,
podendo resultar em uma maior taxa de mortalidade®'.

Neste artigo, um estudo observacional do tipo descri-
tivo, sera relatado o caso de um paciente adulto portador
de CDT avangado, com metdstase pulmonar e mutagdo
V600E do gene BRAF na andlise tumoral. O paciente foi
atendido na Clinica IT — Endocrinologia Especializada Ltda,
bem como se submeteu a tratamento combinado com
tireoidectomia total (TT) e radioiodoterapia, encontrando-
-se atualmente em terapia supressiva com levotiroxina.
Além disso, este texto revisa a literatura a respeito das
caracteristicas moleculares do CDT avancado e discute as
modalidades terapéuticas.

CASO CLiNICO

Paciente do sexo masculino, 39 anos de idade, foi
diagnosticado com CDT, no ano de 2019, submetido a
duas cirurgias, sendo a ultima para maior esvaziamento
de compartimentos cervicais.

O laudo anatomopatoldgico revelou CPT classico,
nao encapsulado, multifocal, localizado no LD, LE e istmo
(N1 — istmo — 2,5x1,2x0,8 cm; N2 em lobo D, medindo
0,8x0,7x0,5 cm; N3 em lobo esquerdo, medindo 0,3x0,2
c¢m). Havia comprometimento da superficie tireoidiana,
com extensdo extratireoidiana (ETE) minima para tecido
adiposo, sem invasdo vascular sanguinea, com invasdo
vascular linfatica e sem invasao perineural; 5 de 9 linfo-
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nodos foram acometidos, mas nao havia ruptura capsular,
com maior linfonodo medindo 2,9x2,1x1,3cm. De acordo
com o sistema de estadiamento patoldgico TNM (tumor,
nédulo e metdstase), a oitava edicdo do American Joint
Committee on Cancer (AJCC)* classifica esse caso como
de estagio Il, pois é pT2m (tumor primario multifocal,
medindo entre 2cm a 4cm), N1b (apresenta metastase em
outros compartimentos cervicais unilaterais, bilaterais ou
contralaterais — niveis |, II, Ill, IV ou V — ou retrofaringeos) e
M1 (metastase a distancia). Foi classificado como alto risco
de recorréncia, de acordo com os critérios estabelecidos
pela American Thyroid Association (ATA)%.

Apos a tireoidectomia total com esvaziamento cervical,
o paciente foi submetido a radioiodoterapia em margo de
2019 e a pesquisa de corpo inteiro (PCl) pds-tratamento,
no qual obteve captagdo satisfatéria da dose terapéutica
comiodo-131 naregido cervical, com auséncia de captagdo
em pulmdes (Figura 1).

Figura 1 — PC/ com lodo-131. Primeira imagem a esquerda foi
realizada antes de 48 horas apds a dose, em seguida imagem
apds 48 horas. Terceira imagem a direita mostra a regido cervical
com bastante captagdo do lodo-131
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| ANTERIOR 48H | | POSTERIOR 48H |

Fonte: Dados da pesquisa.

Em janeiro de 2020, o paciente realizou a tomografia
computadorizada por emissdo de pdsitrons (PET-CT) e foi
evidenciada persisténcia da doenga, caracterizada pela
presenca de multiplos nédulos, com atenuagdo de partes
moles, hipermetabdlicos, medindo até 0,6cm; o valor de
absorgdo padrdo (SUV), que expressa a atividade metabo-
lica da lesdo, foi de 9,4 maximo, com distribui¢ao aleatoria
esparsa em ambos os pulmdes; também foi descrita lin-
fonodomegalia hipermetabdlica em cadeia paratraqueal
superior direita, medindo 1,1 cm no menor eixo axial, com
SUV maximo 21 (Figura 2). Exames laboratoriais realizados
em junho de 2020 apresentaram tireoglobulina de 39,40
ng/mL, TSH 0,02 uUl/mL e anticorpo antitireoglobulina
(AATG) 21 Ul/mL. O paciente foi definido como resistente
ao tratamento com radioiodo. Atualmente, encontra-se
em acompanhamento, realizando terapia supressiva hor-
monal com levotiroxina, na dosagem de 200mcg, e com
sinais de estabilidade da doenga, visualizados na Figura 3.
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Figura 2 — PET/CT. Mdltiplos nédulos pulmonares
hipermetabdlicos, consistentes com lesGes secunddrias e
linfonodomegalia hipermetabdlica em cadeia paratraqueal

superior direita, de aspecto secunddrio.
g. ) k

Fonte: Dados da pesquisa.

Realizou-se o exame de imuno-histoquimica para
pesquisa de expressdo proteica do gene NTRK, utilizando o
anticorpo pan-TRK (clone EPR17341), por meio de metodo-
logia automatizada (Ventana BenchMark, Roche e/ou Dako
Autostainer Link 48, Agilent), obtendo-se resultado nega-
tivo. Para a analise somatica do gene BRAF, foi realizada a
extragdo do DNA tumoral fixado e impregnado em parafina
(FFPE); para preparo da biblioteca, foi utilizada a técnica de
reagdo em cadeia da polimerase (PCR), multiplexado com
molecular barcode (QiaSeqDNA V3) e, por fim, foi subme-
tido ao sequenciamento de segunda geragdo, no qual o
resultado apresentou a mutagao BRAF V600E no éxon 15.

Figura 3 — PET/CT, a imagem a esquerda foi realizada em julho
de 2020, no qual ha evidéncia de baixa atividade metabdlica em
todas as lesbes observadas, sugerindo sinais de estabilidade da
doenga em comparagdo com a imagem a direita, realizada em
janeiro de 2020.
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Fonte: Dados da pesquisa.

DISCUSSAO

Embora a maioria dos casos de CPT apresentem um
prognostico excelente com uma taxa de sobrevida de 10
anos de mais de 90%* dos acometidos, as taxas relatadas
de recorréncia da doenga sdo bastante altas, ocorrendo
em 25-35% dos pacientes®®. O paciente selecionado para
este estudo apresentou persisténcia da doenca, consta-
tada com cerca de um ano apds diagndstico.

Liu et al.Y realizaram uma metanélise de 63 estudos,
com um total de 20.764 pacientes, para avaliar as asso-
ciagdes entre o status da mutacdao BRAF V600E e carac-
teristicas clinico-patoldgicas agressivas e fatores de pior
prognostico no CPT. A metanalise indicou que a mutagao
no gene BRAF aumentou o risco de EET em 2,04 vezes e
aumentou também o risco de metdstase de linfonodo
em 1,45 vezes. A taxa de recorréncia e persisténcia da
doenga também foi duplicada em pacientes com mutagao
BRAF. Além disso, portadores de CPT com mutagdao BRAF
V600E exibiram a taxa de mortalidade 4,61 vezes maior
em comparagao com 0s casos sem mutagao no gene BRAF.
De acordo com os dados da citada metandlise, é evidente
a importancia da classificagdo molecular tumoral para
melhor conduta terapéutica.

No presente estudo de caso, o paciente apresentou
a variante de significado clinico BRAF V600E, sendo esta
a alteragdo genética mais comum associada ao cancer
papilar de tireoide cldssico. Esta mutacdo foi associada
a pior prognéstico clinico, como recorréncia regional e
metastases a distancia, embora Sherestha et al.°tenham
indicado em seu estudo que a mutagdo BRAF V600E,
isoladamente, poderia ndo apresentar especificidade
suficiente para identificar carcinomas papilares com
desfechos desfavoraveis.

O termo “carcinoma de tireoide radioiodorefratdrio
(RAIR)” é adotado para casos em que pacientes apresen-
tem baixa captac¢do a radioiodoterapia, que representam
5-15% dos casos de CPT*!. De acordo com o estudo de
Li et al.’®, as taxas de sobrevida em pacientes RAIR sdo
relativamente baixas, de 5 e 10 anos, representando 50%
e 34%, respectivamente. E a taxa de incidéncia de cancer
RAIR no sexo masculino foi de 2,4%, enquanto no sexo
feminino foi de 2,1%. Sendo assim, a incidéncia maior
ocorre em pacientes do sexo masculino. O paciente em
guestdo se enquadra nessa defini¢do, pois apresentou
auséncia de captagao do radioiodo nas lesdes pulmonares.

Estudo japonés publicado pelo Endocrine Journal
avaliou os fatores progndsticos de pacientes com car-
cinoma diferenciado de tireoide, cursando metastases
radioiodorefratarias, e relatou que metastases RAIR em
pacientes acima de 60 anos e pacientes do sexo masculino
apresentaram riscos acentuados de progressao da doenga
e menor sobrevida®.

Estudo recente realizado por Anekpuritanang et al.™?,
com 60 pacientes, contando com 30 casos RAIR e 30 casos
com sucesso na radioiodoterapia, apresentou resultados
divergentes de estudos anteriores. Ndo foi evidenciada
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a relagdo significativa da mutacdo BRAF V600E com a
sensibilidade ao radioiodo. Embora a mutacdo BRAF
possa alterar a localizagdo e a expressdao da proteina
NIS, acredita-se que outras caracteristicas patoldgicas do
tumor poderiam determinar RAIR.

Uma metanalise de 14 estudos, com o total de 2.470
pacientes, demonstrou que a muta¢cdao BRAF V600E foi
significativamente associada a recorréncia do tumorou a
doenca persistente e que a prevaléncia de metdstases em
linfonodos aumentou em pacientes com muta¢do BRAF
positiva, com uma razdo de risco de 1,32%. Os resultados
do presente artigo foram consistentes com os estudos
anteriores, pelo fato de a relagdo da mutagdo BRAF V600E
ter sido favoravel a um pior progndstico clinico, devido a
ocorréncia da metastase em cinco linfonodos, recorréncia
da doenga, metastase pulmonar e resisténcia a terapia
com radioiodo.

A classificagdo molecular tumoral prévia pode auxiliar
desde a definicdo da extensdo da cirurgia inicial, como no
melhor direcionamento terapéutico. O desafio clinico esta
na identificagdo precoce daqueles pacientes que precisam
de tratamento mais agressivo desde o inicio e aqueles que
terdo um curso indolente.

CONCLUSAO

Os dados deste relato de caso fornecem evidéncias
de que a mutagdo no gene BRAF pode estar associada a
um pior progndstico clinico, sendo de grande importancia
arealizagdo de exames moleculares para identificar essas
alteragBes genéticas e, assim, beneficiar pacientes com
terapias mais direcionadas.
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