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RESUMO

Introdugao: O carcinoma anapldsico da tireoide é um tumor raro e agressivo, que afeta principalmente mulheres com idade acima de 60
anos, sendo menos comum em pessoas mais jovens. Acredita-se que esse tumor surja em razio da perda de diferenciagio em carcinomas
bem diferenciados de tireoide. Uma baixa ingestdo de iodo também foi sugerida. Apesar das tentativas de intervencio multimodal, o
progndstico é ruim. Relato do caso: Paciente do sexo feminino, 41 anos, submetida 2 tireoidectomia total, por causa do rdpido crescimento
de massa tireoidiana, associada  suspeita radioldgica de malignidade. A avaliagao macroscpica mostrou que o tumor apresentava formato
lobulado, dreas necrdticas e hemorrdgicas ¢ margens mal definidas. Os achados microscépicos confirmaram um carcinoma anapldsico
de tireoide, caracterizado pela proliferacio de células multinucleadas fusiformes e osteocldsticas, associadas a um carcinoma papilar
de tireoide bem diferenciado. Conclusio: Apesar de sua raridade, o carcinoma anapldsico deve ser considerado uma possibilidade na
avalia¢io de uma neoplasia tireoidiana, e o diagndstico diferencial deve ser levado em conta com cautela, pois pode ser confundido com
outros tumores, como linfomas e sarcomas. Além disso, ¢ importante ressaltar a necessidade de considerd-la mesmo quando o paciente

nio pertence ao grupo epidemioldgico usual.

Palavras-chave: neoplasias da glindula tireoide; carcinoma anaplisico da tireoide/patologia; ciAncer papilifero da tireoide; neoplasias.

ABSTRACT

Introduction: The anaplastic thyroid carcinoma is a rare, aggressive
tumor, and it affects mainly women over the age of 60 years, being less
common in younger people. It is believed that this tumor appears due to
the loss of differentiation in well differentiated thyroid carcinomas. Low
iodine ingestion has also been suggested. Despite multimodal intervention
attempts, prognosis is poor. Case report: A 41 year-old female patient
underwent a total thyroidectomy because of to the rapid growth of a
thyroid mass, associated with radiological suspicion of malignancy. The
macroscopic evaluation showed that the tumor had a lobulated shape,
necrotic and hemorrhagic areas, and poorly-defined margins. Microscopic
findings confirmed an anaplastic thyroid carcinoma, characterized by the
proliferation of spindle and osteoclast-like multinucleated cells, associated
with a well differentiated papillary thyroid carcinoma. Conclusion: Despite
its rarity, the anaplastic carcinoma should be thought as a possibility
when evaluating a thyroid neoplasia, and differential diagnosis must be
considered cautiously, since it can be misleading for other tumors, such
as lymphomas and sarcomas. In addition, it is important to point out the
necessity to admit it even when the patient does not belong to the typical
epidemiological group.

Key words: thyroid neoplasms; thyroid carcinoma, anaplastic/pathology;
thyroid cancer, papillary; neoplasms.

RESUMEN

Introduccién: El carcinoma anapldsico de tiroides es un tumor agresivo
poco comun y afecta principalmente a mujeres mayores de 60 afos, siendo
menos comin en adultos mds jévenes. Se cree que este tumor surge debido
a la pérdida de diferenciacién en carcinomas tiroideos bien diferenciados.
También se ha implicado una baja ingestion de yodo. A pesar de los
intentos de intervencién multimodal, el pronéstico es malo. Reporte del
caso: Paciente de 41 afios fue sometida a tiroidectomfa total por répido
crecimiento de una masa tiroidea, asociada a sospecha radiolégica de
malignidad. La evaluacién macroscopica mostrdé que un tumor voluminoso
con dreas necréticas y hemorrdgicas y médrgenes mal definidos. Los
hallazgos microscépicos confirmaron un carcinoma anapldsico de tiroides,
caracterizado por la proliferacién de células multinucleadas fusiformes y
similares a los osteoclastos, asociado con un carcinoma papilar de tiroides
bien diferenciado. Conclusién: A pesar de su rareza, el carcinoma anaplésico
debe considerarse una posibilidad al evaluar la neoplasia tiroidea. Se deben
considerar cuidadosamente los diferentes diagndsticos, ya que pueden
confundirse con otros cdnceres, como linfomas y sarcomas. Ademds, es
importante sefialar la necesidad de considerarlo incluso cuando el paciente
no pertenece al grupo epidemioldgico habitual.

Palabras clave: neoplasias de la tiroides; carcinoma anaplésico de tiroides/
patologia; cdncer papilar tiroideo; neoplasias.
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INTRODUCAO

O carcinoma anapldsico da tireoide (CAT) é uma
neoplasia indiferenciada, rara e agressiva'. O tumor
¢ diagnosticado predominantemente em mulheres
com idade média de 66,5 anos®. Sua incidéncia vem
diminuindo em todo o mundo. Isso se correlaciona com a
melhora na suplementagio de iodo e, consequentemente,
com a diminuigio da prevaléncia de bécio endémico’.
Portanto, acredita-se que o CAT possa se desenvolver
no contexto do bécio. Também hd associa¢io entre
carcinomas diferenciados de tireoide ¢ CAT, o que
corrobora a ideia de que este seja causado pela perda
de diferenciagio nos carcinomas papilares e foliculares.
Apesar dessas associagoes, ainda ndo estd claro se o bécio
e os tumores diferenciados compartilham as mesmas
vias moleculares na geragio do CAT*. As muta¢des mais
recorrentes no CAT afetam o gene TP53 e a proteina
beta-catenina (CTNNB1)°. A taxa de sobrevivéncia
média dos pacientes é de cinco meses; as taxas de
sobrevivéncia de um e cinco anos sio responsdveis por
menos de 20%° e 12%’, respectivamente. Em média,
41% dos pacientes com CAT apresentam metdstases a
distAncia no momento do diagnéstico, atingindo mais
comumente pulmoes, mediastino, figado e ossos. Tais
metastases sao a causa de 51,5% das mortes®. Além disso,
a metdstase para linfonodos regionais é bastante comum®.
A taxa de sobrevida geral é bastante baixa, mesmo com
protocolos de interven¢io multimodal’. Tais modalidades
incluem ressecgio cirtirgica, desde que o paciente tenha
condigoes clinicas e a doenga esteja em estdgio compativel
com a abordagem cirdrgica, associada a radiagao -
preferencialmente radioterapia modulada por intensidade
(IMRT) - e quimioterapia, especialmente doxorrubicina
associada 2 cisplatina®®. Para aqueles pacientes em fases
muito avancadas da doenca, sem perspectiva de cura,
cirurgias, bem como outras terapias paliativas, podem
ser instituidas’. O caso a seguir aborda nio apenas uma
neoplasia rara mas também uma apresentagio incomum.
Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdades Pequeno Principe, sob o ndmero
CAAE: 43092821.2.0000.5580.

RELATO DO CASO

Mulher de 41 anos procurou atendimento médico
em razio de uma massa cervical dolorosa. A paciente
referia crescimento progressivo nos ultimos dois meses
e dor local. Sem comorbidades e negava tabagismo e
etilismo. O exame fisico revelou nédulo no lobo direito da
tireoide. O nédulo tinha consisténcia endurecida, parecia
bem delimitado e media cerca de 6 cm. A tomografia
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computadorizada (TC) do pescogo da paciente mostrou
uma grande massa s6lida de margens mal delimitadas
originando-se do lobo direito da tireoide, estendendo-se
até o mediastino. As imagens também mostraram necrose ¢
provével invasdo da traqueia e veia jugular interna, além de
linfadenomegalia cervical. ATC de térax revelou maltiplas
opacidades nodulares com densidade de partes moles,
de diferentes dimensées, espalhadas pelo parénquima
pulmonar, predominantemente peribroncovascular e
subpleural, sugestivas de metdstase.

Por causa do rdpido crescimento e das caracteristicas
radiolégicas suspeitas de malignidade, foi realizada
tireoidectomia total. Ao longo da cirurgia, evidenciou-
-se extensdo extratireoidiana da neoplasia, com invasio
traqueal e da veia jugular interna (Figura 1).
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Figura 1. A. Neoplasia volumosa da tireoide; B. Neoplasia invadindo
a veia jugular interna (asterisco); C. Adesdo a traqueia (asterisco).

O exame macroscépico do espécime de 140,0 gramas
mostrou um tumor de 9,0 cm no lobo direito, ocupando
todo o lobo tireoidiano. O tumor era mal delimitado e
apresentava superficie de corte heterogénea, lobulada e

carnosa, com dreas necréticas e hemorrdgicas (Figura 2).

Figura 2. A e B. Imagem macroscépica do lobo direito da tireoide
bissectada quase totalmente substituida pela neoplasia sélida, com
dreas necréticas (destacado pela seta cﬁe B); B. A tireoide normal
residual pode ser vista no lado esquerdo (asterisco); C. Superficie de
corfe carnosa e tireoide ndo neopldsica residual em detalhe (asterisco).

Durante a avaliagio microscdpica, foi diagnosticada
uma neoplasia composta de células fusiformes e numerosas
células multinucleadas do tipo osteoclasto, com alto indice
mitético (até 17 mitoses/2 mm?), compativel com CAT.
Também foram identificadas invasoes angiolinféticas
difusas e perineurais, bem como extensdo extratireoidiana
(Figura 3). Metade dos ginglios linféticos dissecados
da amostra revelou a presenca de metdstases. A invasio
neopldsica da parede da veia jugular foi confirmada.

O tumor era acompanhado por um carcinoma
papilifero de tireoide, variante cldssica, de 0,9 cm. O
exame imuno-histoquimico revelou positividade para
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Figura 3. Caracteristicas histopatolégicas e imuno-histoquimicas. A.
CAT em pequeno aumento (40x, H&E); B. Detalhe mostrando células
multinucleadas fusiformes “osteoclasto-like” e figuras mitéticas (400x,
H&E); C. Invasdo angiolinfética (100x, H&E); D. Transicéo entre o
carcinoma papilifero bem diferenciado e CAT (100x, H&E); E. TTF-1
mostrando positividade em carcinoma papilifero e negatividade em
CAT (100x, IHQ); FE PAX8 mostrando positividade em carcinoma
papilifero e negatividade em CAT (100x, IHQ)

o fator de transcricdo tireoidiano-1 (TTF-1), bem
como para o gene box pareado 8 (PAX8), no carcinoma
papilifero. Por outro lado, a neoplasia fusocelular foi
negativa para ambos os marcadores, bem como para
marcadores de outras linhagens teciduais, confirmando
o diagnéstico de CAT (Figura 3).

Apbs a cirurgia, a paciente iniciou o primeiro ciclo de
quimioterapia, composto por doxorrubicina e cisplatina,
associada a encaminhamento para radioterapia, a qual
no resistiu e evoluiu a 6bito, em virtude de complicagoes
pulmonares. O tempo de evolugio da neoplasia entre
o momentos de diagndstico e dbito foi de cerca de seis
meses.

DISCUSSAO

O CAT ¢ um tipo raro de cincer da tireoide, sendo
responsdvel, em média, por apenas 1% a 2% dos tumores
da tireoide em todo o mundo®. O tumor afeta mulheres
duas vezes mais do que homens® e é mais comum em
idosos, especialmente na sexta ou sétima décadas de
vida'?. Existem relatos de casos em pacientes mais jovens,
incluindo um caso extremo em uma crianca de cinco anos,
no entanto sio raros'''?. Assim, a paciente deste caso se
destaca por ser pelo menos duas décadas mais jovem do
que a idade esperada em termos epidemiolégicos.

Os achados macroscépicos de um CAT revelam
uma grande massa amarelada com 4reas necrdticas e
hemorrigicas. E um tumor invasivo, o que significa
que infiltra tecidos moles e outras estruturas ao redor
da tireoide'®. O tamanho do tumor é varidvel, e
aqueles menores do que 7 cm estdo associados a taxas
de mortalidade mais baixas®. Como a paciente descrita
anteriormente tinha tumor de 9 cm, isso pode ter
contribuido para um pior progndstico.

O CAT ¢ caracterizado por células foliculares
indiferenciadas e apresenta caracteristicas microscépicas
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varidveis. Os trés principais subtipos histopatolégicos
incluem sarcomatoide, células gigantes e padroes epiteliais.
Tais subtipos podem se sobrepor em um mesmo tumor
ou aparecer individualmente. Variantes menos comuns
incluem paucicelular, rabdoide, linfoepitelioma-like,
angiomatoide e pequenas células®. Todos os tipos sio
sinalizados por atipia nuclear, com alta atividade mitética
e geralmente associada a dreas necréticas. Infiltrado
inflamatério agudo, células gigantes semelhantes a
osteoclastos ¢ até diferenciacio heteréloga, como osso e
cartilagem dentro do tumor, podem estar presentes’. A
invasdo vascular também ¢é muito frequente®. Embora
o CAT apresente padrées histopatolégicos diferentes,
nenhuma correlagio com o prognéstico dos pacientes foi
observada até o momento'“.

O diagndstico diferencial de CAT compreende os
carcinomas da tireoide medular e pouco diferenciados,
bem como sarcomas, carcinoma de células escamosas,
linfomas e tireoidite fibrosante cronica?. Entre os linfomas,
os principais tipos que precisam ser diferenciados sio
o linfoma difuso de grandes células B ¢ o linfoma
anapldsico'.

Quanto 2 avaliagio imuno-histoquimica, a
tireoglobulina e a expressaio do TTF-1 costumam
estar ausentes no CAT, por se tratar de um carcinoma
indiferenciado. Em algumas situagées, o PAX8 pode
estar presente, enquanto o coquetel de citoqueratinas
AE1/AE3 ¢ geralmente positivo, assim como a proteina
p53. A expressio do antigeno Ki-67 geralmente ¢ alta,
indicando alta proliferagio das células neopldsicas'®. A
imuno-histoquimica ¢ fundamental para o diagnéstico
diferencial entre CAT e outros carcinomas indiferenciados,
bem como linfomas e melanoma'4.

Em razao da sua alta agressividade, que resulta em
sintomas clinicos imediatos, o CAT pode ser detectado
mais cedo do que os carcinomas diferenciados da tireoide,
porém, na maioria das vezes, em estdgio avancado'®. A
maior parte dos pacientes apresenta sintomas de extensio
do carcinoma, como dispneia, disfagia, tosse e rouquidao®.
A sensagio de uma massa crescente no pescogo, assim
como dor e hemoptise sdo sintomas recorrentes na maioria
dos casos®. A jovem paciente, neste caso, apresentava
uma massa dolorosa crescente na regido cervical, mas nio
apresentava nenhum dos outros sintomas caracteristicos,
nem afetava as cordas vocais.

A classificacdo de tumores malignos do American Joint
Committee on Cancer (AJCC)/TNM?Y considera todos
os CAT como estdgio IV quando sio diagnosticados. O
tumor no caso anteriomente mencionado foi classificado
como pT4b pN1, ou seja, estdgio IVB'.

O CAT ¢ uma neoplasia extremamente agressiva,
e fatores de risco clinicos, como manifestacio de
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sintomas agudos, idade acima de 75 anos, pacientes
do sexo masculino e leucocitose estdo associados a
pior progndstico’. Metdstases a distAncia também sio
consideradas fatores de risco independentes para pior
resultado®.

7

O tratamento é multimodal e inclui, na maioria
dos casos, resseccio cirtirgica associada a radioterapia
e/ou quimioterapia, em especial com doxorrubicina.
Novas abordagens, como neoadjuvincia e imunoterapia,
principalmente quando hd mutacio BRAF V60OE, vem
apresentando resultados promissores, no que diz respeito
A sobrevida dos pacientes’. Ainda assim, as maiores taxas
de resposta ficam em torno dos 20%?°. Por causa do
prognéstico sombrio, um diagnéstico rdpido ¢ de extrema
importancia para que estratégias terapéuticas possam ser
prontamente implementadas.

CONCLUSAO

O CAT ¢ um tumor agressivo e considerado incomum
entre os carcinomas da tireoide. Apesar de sua raridade,
o CAT nio pode ser ignorado como um diagndstico
potencial. Sua microscopia também ¢é muito varidvel e
pode simular outras neoplasias, como sarcomas, linfomas
e outros carcinomas, o que destaca a importancia de se
considerar um amplo espectro no diagnéstico diferencial.
Além disso, embora a populagio com menos de 60 anos
nio pertenc¢a a epidemiologia tipica, o diagndstico de
CAT nio deve ser descartado, como apontado no caso
apresentado.
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