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RESUMO

OLIVEIRA, Juliana F. Manejo do carcinoma medular de tiredide familiar e sin-

drémico. Monografia — INCA. Rio de Janeiro, 2017.

O carcinoma medular de tireoide é raro e tem alta taxa de mortalidade, principalmen-
te quando relacionado a heranca genética. A neoplasia endocrina multipla e sindro-
me de cancer familiar tem uma variedade de sintomas que determinam exigem inter-
vengodes cirlrgicas a depender da agressividade. Formular uma revisdo sobre o ma-
nejo clinico e cirdrgico do carcinoma medular de tireoide associado a sindromes ge-
néticas. Artigos relevantes sobre carcinoma medular de tireoide hereditario, cirurgia
precoce e seguimento destes pacientes foram selecionados através da PubMed.
Todos os artigos em lingua inglesa e com publicacao a partir de 2010, com excec¢ao
para textos que discorressem acerca do histérico da doenca. A fundamentacao ge-
nética que envolve o carcinoma medular de tireoide foi ratificada. Propde-se orienta-
cBes com base no diagndstico e tratamento precoce. é essencial reconhecer o tipo
de carcinoma medular individualmente, a fim de indicar cirurgias e manejo adequado

para atingir melhores resultados oncoldgicos.
Palavras-chave: CARCINOMA MEDULAR DE TIREOIDE FAMILIAR; NEOPLASIA

ENDOCRINA MULTIPLA; TIREOIDECTOMIA PROFILATICA; CARCINOMA MEDU-
LAR DE TIREOIDE SINDROMICO.

ABSTRACT



OLIVEIRA, Juliana F. Management of syndromic and familial medullary thyroid

carcinoma. Monography — INCA, Rio de Janeiro, 2017.

Medullary thyroid carcinoma is rare but has a high mortality rate, especially when the
source is genetic inheritance. Multiple endocrine neoplasia and familial cancer syn-
drome have a spectrum of symptoms that determine interventions depending on tu-
mor aggressiveness. Prepare an update of the clinical and surgical management of
medullary thyroid carcinoma associated with genetic syndromes. Articles were identi-
fied from PubMed. A comprehensive data review was outlined with descriptors about
hereditary medullary thyroid carcinoma, early surgery and follow-up of these patients.
Original research articles available in the English language and published after 2010
were selected on the basis of their clinical relevance. Some articles published prior to
2010 were also included to discuss historical aspects. The genetic basis of syn-
dromes that involve medullary thyroid carcinoma was confirmed, and guidance was
developed for surgical management with a focus on early diagnosis, treatment and
follow-up. It is essential that we characterize the type of medullary carcinoma for
each patient. Early surgery and regulation of treatment strength can lead to better

oncologic results.

Keywords: FAMILIAL MEDULLARY THYROID CARCINOMA; MULTIPLE ENDO-
CRINE NEOPLASIA; PROPHYLACTIC THYROIDECTOMY; SYNDROMIC MEDUL-
LARY THYROID CARCINOMA
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1. INTRODUCAO

O carcinoma medular de tiredide (CMT) é um tumor neuroenddcrino maligno,
das células parafoliculares C, da glandula tiredide. Ele € um tumor bastante
heterogéneo, podendo ficar estavel por muitos anos ou ser um tumor altamente
maligno. O CMT é responsavel por 3% de todos os canceres de tiredide e por 14%
das mortes relacionadas a céancer de tiredide de uma forma geral. Ele pode ser
esporadico ou hereditario / sindrdbmico. Iremos nos deter a falar sobre o CMT
hereditario e sindrémico, responsavel por 25% de todos os casos de CMT [1].

O CMT é causado por uma simples mutacdo germinativa no rearranjo durante
a transfeccdo (RET) protooncogene. Em 1991 o gene RET foi encontrado no
cromossomo 10g11.2 onde vai codificar um receptor tirosina transmembrana [2].
Enquanto o CMT esporadico geralmente se apresenta como um clone unifocal de
uma populacdo de células tumorais, o CMT hereditario é tipicamente multifocal e
bilateral [3].

Mais de 100 diferentes mutagdes germinativas no RET foram identificadas em
familias com CMT familiar (CMTF). Os cédons mais afetados sdo 609, 611, 618, 620
(éxon 10), 634 (éxon 11), codificados pelo dominio rico em cisteina extracelular e os
cédons 768 (éxon 13) e 804 (éxon 14) do dominio intracelular tirosina quinase [4, 5,
6, 7].

As mutagbes germinativas sao encontradas em 98% dos MEN2A, 95% dos
MEN2B e 88% das familias com CMTF. No MEN2A, a mutacdo no coédon 634
responde por 85% de todas as mutacdes encontradas e a substituicdo da cisteina
por arginina (C634R) é a mais frequente substituicdo de aminoacidos (50%).
Mutacdes dos codons 609, 611, 618 e 620 (éxon 10) respondem por 10 a 15% das
mutacfes restantes. No MEN2B, 95% dos pacientes possuem uma substituicdo da
metionina por treonina no codon 918 (M918T), dentro do éxon 16. MEN2B com a
mutacdo RET A833F (éxon 15), acometem 2 a 3% dos casos [8, 9, 10, 11,12].

Tanto a sindrome MEN2B quanto o CMTF sdo herdades num padrdo
autossdmico dominante. Mais de 1000 familias com essas endocrinopatias ja foram
identificadas em todo o mundo.

Nas MEN2A, MEM2B e CMTF, as mutacdes sao ativadas diferentemente de
outas sindromes hereditarias. Elas séo associadas com danos ao reparo de DNA, ou

inativacdo de genes supressores. A recente descoberta das mutacdes somaticas no
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HRAS, KRAS e MRAS, ocorrendo em 10 a 45% do CMT esporadico, sugerem uma
via molecular alternativa para o desenvolvimento desta malignidade [13, 14].

Foi realizado uma revisdo extensa com artigos extraidos do PubMed, a partir
dos descritores acerca do carcinoma medular de tireoide hereditario e suas modali-
dades de tratamento. Também foram relevantes outros trabalhos sugerindo novas
nomenclaturas e classificacdes de acordo com a agressividade dos sintomas mani-
festados. As publicacdes necessariamente eram em lingua inglesa, a partir do ano
de 2010. Alguns artigos com aspectos historicos sdo de décadas anteriores. E pos-

sivel sugerir novas orientagfess para o tratamento cirargico da doenca.

2. DESENVOLVIMENTO

A MENZ2A é responsavel por 80% das sindromes hereditarias do CMT. Todos
0s pacientes apresentardo CMT, 50% feocromocitoma e 25 — 30% hiperparatireoi-
dismo dependendo da mutacdo do cédon no RET. Pacientes com MEN 2A também
podem desenvolver liquen cutdneo com amiloidose e Doenca de Hirschsprung. O
feocromocitoma vai se desenvolver em aproximadamente 50% tanto nos pacientes
com MEN2A como MEN2B. A média de apresentacdes € aos 36 anos. Geralmente
sao benignos e confinados a uma Unica glandula adrenal. Em 65% dos casos podem
ser multicéntricos e bilaterais. Pacientes com feocromocitoma unilateral desenvolve-
rdo um feocromocitoma contralateral num periodo estimado em 10 anos [15, 16, 17].

O feocromocitoma tem uma importante morbidade e mortalidade. Portanto em
paciente MEN2A e MEN2B é importantissimo descartar sua presenca, antes da ci-
rurgia da tiredide. As metanefrinas devem ser mensuradas no plasma e na urina, e
exames como a tomografia computadorizada e ressonancia nuclear magnética de-
vem ser solicitadas para diagnosticar massas em suprarrenais [18, 19, 20, 21].

Adrenalectomia unilateral esta indicada, na presenca de um feocromocitoma
unilateral, e no bilateral ambas as suprarrenais séo ressecadas sob reposi¢cdo de
corticoides, no perioperatorio. O tratamento padrdo é via laparoscopica, sendo a
adrenalectomia subtotal também muito utilizada no intuito de preservar a funcdo da
suprarrenal [22, 23, 24, 25, 26].

O hiperparatireoidismo desenvolve em 25-30% dos pacientes com MEN2A. A
hipercalcemia é leve e 85% dos pacientes sao assintomaticos. O tamanho das para-

tiredides varia muito, podendo estar acometidas de 1 a 4 glandulas, sendo o padréo
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histologico mais acometido a hiperplasia pseudonodular. No MEN2A, o tratamento
cirargico do hiperparatireoidismo pode variar desde a simples ressec¢do da uUnica
glandula aumentada (com dosagem do PTH intraoperatorio) até a resseccdo subto-
tal das quatro glandulas deixando um remanescente de uma uUnica glandula ou fa-
zendo um autotransplante heterotrépico da mesma [27, 28].

O liquen cutaneo com amiloidose ocorre em 10% das familias com MEN2A.
Acometem principalmente a regido escapular, com um prurido intenso devido aos
depdsitos amiloides [29, 30].

A Doenca de Hirschsprung pode acometer pacientes com MEN2A e CMTF,
caracterizada pela falha das células da crista neural em migrar, proliferar e se dife-
renciar dentro da submucosa intestinal (Meissner), mioentérica (Auerbach) e submu-
cosa profunda (Henle), nos plexos intestinais. A principal mutacdo esta no RET e no
receptor 3 do endotélio [31].

O MEN2B responde por 5% dos CMT hereditarios, 50% vao desenvolver feo-
cromocitomas, apresentando habitos marfanéide, anormalidades oculares, anorma-
lidades musculoesqueléticas, ganglioneuromatose generalizada. Mais de 90% dos
pacientes vao desenvolver sintomas abdominais como dor, constipacao, diarreia,
megacolon [32, 33].

E importante que o médico que primeiro atendeu uma crianga com MEN2B
esteja bastante atento, visto que, esta € uma sindrome altamente agressiva e a tire-
oidectomia indicada no momento certo, pode ser curativa [34, 35].

O carcinoma medular de tire6ide familiar acomete 15% dos CMT hereditérios.

Em 1968 Stener descreveu uma familia com CMT, feocromocitoma e Sindro-
me de Cushing. Sugeriram o nome de NEM2 [36].

Fardon descreveu o CMT. Originalmente era necessario 10 membros da fami-
lia com CMT, multiplos serem afetados ou possuirem a mutacdo por mais de 50
anos e uma adequada historia médica para excluir feocromocitoma e hiperparatire-
oidismo [37].

Uma definicAo menos rigida foi a presenca de pelo menos 4 membros de fa-
milia com CMT, sem outras manifestacbes MENZ2A [38]. Definir e distinguir estas
duas entidades tem sido um desafio, com muita controvérsia, visto que a caracteri-
zacao prematura de um CMTF pode ser uma falha na identificagdo de um feocromo-
citoma. Isto € muito bem ilustrado em familias com mutacdo RET, cédon G533C no

exon 8. Em 2003, no Brasil, uma grande familia com 6 geracdes tinha esta mutacéao,
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incluindo 76 membros que eram apenas portadores do gene (29 com CMT e ne-
nhum com feocromocitoma ou hiperparatireoidismo), sendo discutido como tendo
CMTF [39].

Subsequentemente, um paciente desta familia desenvolveu feocromocitoma e
outros investigadores dos EUA e Grécia também relataram casos semelhantes com
familias com RET codon G533C mutado, que desenvolveu feocromocitoma tempos
depois, esclarecendo que esta mutagao esta associada com MEN2A [40, 41, 42, 43].

Atualmente, a opinido da maioria dos investigadores clinicos é de que o
CMTF né&o pode ser enquadrado como uma sindrome Unica. Por outro lado, deve
ser uma variante do espectro de doencas correlacionadas com a sindrome MENZ2A.
A ATA (American Thyroid Association) concorda que o CMTF ndo pode ser definido
como uma sindrome hereditaria distinta da MEN2A e MEN2B [37, 38].

Portanto, o CMTF deve ser reorganizado como uma variante do MEN2A, in-
cluindo familias que s6 tenham CMT, com critérios originais do CMTF, familias pe-
quenas com pelo menos duas geracdes, mas menos que 10 geragbes, com muta-
cOes germinativas no RET, familias pequenas de uma Unica geracdo com pelo me-
nos dois membros com uma mutag&o germinativa RET [45].

Dessa forma, deve haver duas sindromes MEN2: MEN2A e MEN2B. Dentro
da MEN2A, que responde por 95% das MENZ2, ela vai se subdividir em 4 variantes:
1. MEN2A - CMT, menos frequente feocromocitoma e hiperparatireoidismo ou

ambos;
2. MEN2A - idéntico ao 1, associado a liqguen cutdneo com amiloidose;
MENZ2A — com Doenga de Hirschsprung;
4. MEN2A — com CMTF (familias com muta¢cBes germinativas, com CMT, mas que
ainda ndo apresentaram feocromocitoma e/ou hiperparatireoidismo) [45].
Podemos ver entdo, na tabela 1 abaixo, um resumo das principais doencas

acometendo as neoplasias enddcrinas multiplas [46].
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Tabela 1 — Classificacdo clinica do MEN2 e CMTF, e ocorréncia do CMT associado

a tumores e outras doencgas.

. Inicio Doencas
Subtipo Percentual CMTF% FEO% HPT% .
anos associandas

Linqguem cuténeo
MEN2A 56 10 100 50 25 amiloide, Doenca de
Hirschsprung
Ganglioneuromatose,
MEN2B 9 2 100 50 - _ _
habitos marfandide

CMT 35 30 95 - - Raro

CMT = carcinoma medular de tiredide; FEO = feocromocitoma; HPT= hipoparatireoi-

dismo.

2.1 CLASSIFICACAO E CRITERIOS DE RISCO PARA O
CMT E OS SINDROMICOS

A North American Neuroendocrine Tumor Society, The National
Compreensive Cancer Network e a American Thyroid Association (ATA) publicaram
guidelines para condutas em pacientes com CMTF. Os termos utilizados foram
niveis 1, 11, lll ou alto, bem alto ou mais alto para designar aumentos progressivos de
agressividade do CMT [37, 47, 48].

A agressividade foi baseada no desenvolvimento do CMT em idades
menores, assim como no aparecimento de metastases. A ATA utilizou as letras A, B,
C, D de acordo com o grau crescente de agressividade. Criou-se certo grau de
confusdo, portanto em 2015 a ATA criou uma forca tarefa para reformular esses
critérios [45]. Desta forma, a categoria D mudou para HST — highest risk; categoria C
para H — high risk; categoria A e B para uma nova categoria MOD — moderate risk.

e ATA-HST: categoria que inclui pacientes com MEN2B e RET c6don M918T
mutado;
e ATA-H: categoria que inclui pacientes com mutacdo no RET codon C634 e

RET codon A883F;

e ATA-MOD: todas as outras mutagdes diferentes das citadas acima. (Exemplo:

G533C, C609F, C611F, C620F, C630, D631, K666E, E768D, L790F, V804L,

5891A) [45].
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2.2 DIAGNOSTICO DO CMT

De uma forma geral, a medida dos niveis séricos de calcitonina especialmen-
te apos estimulos secretagogos como célcio ou pentagastrina ou uma combinacéo
dos dois serve como uma avaliagao primaria ou screening para membros de familias
em risco para CMTF. Desde a introducéo da andlise de detec¢bes de mutagdes no
RET, estes dois métodos acima raramente sao utilizados [49].

Os valores de referéncia para calcitonina basal sérica sdo de <10pg/ml para
homens e <5pg/ml para mulheres.

Em familias novas com CMT hereditario onde o estado do RET € desconheci-
do, a estratégia utilizada para diagnosticar os membros em risco é sequenciar 0s
éxons mais comumente afetados. Se negativos, sequenciar os demais éxons. Se
nenhuma mutacao for encontrada, serd necessario codificar toda a regido do gene
[50]. A maioria dos laboratorios faz sequéncia dos éxons 10, 11 (C609, C611, C618,
C620, C630, C634), 13, 14, 15 e 16. Alguns laboratérios sequenciam o éxon 8. O
diagnoéstico pré-natal é oferecido em alguns laboratorios, utilizando o COLD-PCR
combinado com o HRM (high resolution melting), com uma analise que chega a
100% de acurécia [51].

Pacientes com fendtipo MEN2B devem ser testados para mutacdo do cédon
RET M918T (mutacéo do éxon 16) e se negativo, investigar mutacdo do coédon RET
A883F (éxon 15). Se néo for encontrada mutacgdo, todo o RET deve ser codificado
[52].

2.3 ACONSELHAMENTO GENETICO

O aconselhamento genético e testes genéticos para mutacdes germinativas
devem ser oferecidas para:

a) Parentes em 1° grau de pacientes com comprovado CMTF;

b) Pais cujos filhos tém CMTF,;

c) Pacientes com liquen cutaneo com amiloidose;

d) Criancas ou jovens com Doenca de Hirschsprung e mutacdo germinativa no
éxon 10 RET e adultos com MEN2A e mutacdo no éxon 10 que tenham
sintomas sugestivos de Doenca de Hirschsprung [45].

Pacientes com nédulos tireoideanos, cuja puncao aspirativa por agulha fina

(PAAF) foi positiva para CMT, tera de ter seu diagnostico diferencial com carcinoma
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papilifero de tiredide, carcinoma folicular de tiredide, paraganglioma e eventualmente
sarcomas e linfomas. O CMT expressa citoqueratina A, mas 0s mais importantes séo
calcitonina (CTN) e CEA. A imunocitoquimica ou imunohistoquimica quando o tumor
€ muito indiferenciado pode ser reduzida para CTN e muito positiva para CEA [53].
Deve-se ter auséncia de positividade para tireoglobulina.

Portanto, paciente com um CMT sem histéria familiar deve pesquisar anélise
direta de seu DNA de células sanguineas para detectar mutacdes germinativas do
RET. Se for descoberto CMT hereditario, deve-se pesquisar feocromicitoma e hiper-
paratireoidismo, assim como dosagem de CTN e CEA.

Niveis de calcitonina menores que 500pg/ml dificilmente o paciente tera me-
tastase a distancia. Ultrassonografia € o melhor exame para pescoco, tiredide e lin-
fonodos cervicais. Tomografia computadorizada para diagnosticar metastase pulmo-
nar e mediastinal. Para diagndstico de metastase hepética, tomografia computadori-
zada em 3 fases ou ressonancia contrastada sdo os exames mais sensiveis. Cintilo-
grafia 6ssea e ressonancia magnética axial sGo 0s mais sensiveis para metastase
Ossea. 2-18F-fluoro-deoxy-d glicose (FDG) e F-dihydroxyphenylalanina (F-dopa-
PET/CT) sdo menos sensiveis em detectar metastases [54].

E importante salientar que niveis de CTN pode ser fator preditivo de metasta-
ses cervicais. Niveis normais sdo abaixo de 10pg/ml. Se o paciente tiver nivel de
CTN abaixo de 20pg/ml, a chance de metastase cervical € muito baixa. Niveis acima
de 20, 50, 200 e 500pg/ml refletem: metastase linfonodal central e ipsilateral lateral
(I, 11, 1V); contralateral central e lateral; e mediastino superior [55]. Mesmo na au-
séncia de linfonodos, com CTN > 20pg/ml o pescoco deve ser esvaziado.

2.4 TIREOIDECTOMIA PROFILATICA EM CRIANCAS COM CMT
HEREDITARIO

Os principais critérios para indicar uma cirurgia profilatica em um paciente
com uma sindrome de cancer hereditario séo:
1. A mutacdo genética que causa o0 tumor maligno é causada por penetrancia
completa ou quase completa;
2. Existe um teste extremamente confiavel para se detectar a mutagéo;
3. O orgao em risco é prescindivel ou senéo, existe uma terapia de reposicao da

funcado do o6rgéao;
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4. O orgao pode ser removido com minima morbidade ou sem mortalidade;
5. EXxiste teste para saber se a cirurgia foi curativa.

Usaremos o termo profilatico para definir a remocéo da tiredide antes de de-
senvolver CMT, ou quando estiver “silencioso” e restrito a glandula. Atualmente o
maior questionamento ndo é se a tireoidectomia profilatica deva ser ou ndo realiza-
da, o maior problema é quando e em que idade ela deve ser feita.

Existe uma grande heterogeneidade ndo s6 no inicio do tumor, assim como
sua agressividade, ndo s6 entre diferentes familias com a mesma mutacado RET (ex-
cecdo para mutacdo do codon 634 e 918), mas diferencas de expressdo dentro da
mesma familia com a mesma mutacao.

Sendo assim, a decisdo em qual idade deva ser realizada a tireoidectomia
profilatica, ndo vai mais ser baseada apenas na analise direta do DNA, mas uma
associacao com niveis de CTN séricos estimulados [55].

O principal problema da tireoidectomia profilatica principalmente em criancas
muito jovens é o alto indice de hipoparatireoidismo, fundamentalmente quando reali-
zada abaixo de 2 anos de idade. A tireoidectomia deve ser realizada no CMT quan-
do a CTN comecar a aumentar acima dos 5 anos de idade, alteragcdo na ultrassono-
grafia, tendo uma avaliacdo rigorosa de 6 — 6 meses. Se 0s pais estiverem muito

preocupados, esta deve ser feita aos 5 anos de idade [55].

2.5TIREOIDECTOMIA PROFILATICA PARA CRIANCAS COM
MENZ2A

Criancas com MEN2A e mutacdo no RET cddon 634 (categoria ATA-H), ge-
ralmente desenvolvem CMT nos primeiros anos de vida. Portanto, exame fisico, ul-
trassonografia e dosagem da CTN, devem comecar aos 3 anos de vida. Os da cate-
goria ATA-MOD, menos agressivos que o ATA-H, tipicamente desenvolvem CMT
numa idade mais tardia.

A CTN é importantissima e se estiver abaixo de 40pg/ml uma tireoidectomia
total sem esvaziamento cervical € uma terapia adequada. Esta cirurgia, principal-
mente no grupo ATA-H, deve ser realizada com 5 anos de idade ou antes. Criangas
da categoria ATA-MOD, acompanhadas de perto, com niveis baixos de CTN, podem

postergar a tireoidectomia para a juventude [56].
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2.6 TIREOIDECTOMIA PROFILATICA PARA CRIANCAS COM
MEN2B

Nos pacientes com MEN2B e mutacdo do cédon RET M918T (ATA-HST), o
CMT é altamente agressivo e a possibilidade da tireoidectomia deve ser considerada
0 mais rapido possivel. Estas criancas devem ter suas tireoidectomias realizadas no
primeiro ano de vida e se possivel no primeiro més de vida. Os niveis de CTN séo
muito elevados no primeiro més de vida. As paratireoides muito dificeis de serem
identificadas. Na auséncia de linfonodos suspeitos, o cirurgido deve realizar o esva-
ziamento central, se encontrar as paratireoides.

E importante salientar que apenas 25% dos pacientes com MEN2B sabe ao
nascimento que sao portadores desta mutacédo e 75% tem a mutacdo no RET com
0s pais fenotipicamente normais, portanto o diagnostico é feito mais tardiamente
[57].

2.7CONDUTA NOS PACIENTES COM FEOCROMOCITOMA E
MENZ2A E MEN2B

Um paciente com feocromocitoma néo diagnosticado que vai se submeter a
uma tireoidectomia, encontra-se em grave risco com potencial indice de mortalidade.
Portanto, no CMT hereditario, € crucial se excluir o feocromocitoma com a medida
das metanefrinas urinarias ou no plasma, TC ou RNM abdominais sdo importantes
para sua localizacdo. Se for descoberto, a cirurgia do CMT, na presenca de um feo-
cromocitoma unico, a adrenalectomia unilateral é suficiente, sabendo-se que o feo-
cromocitoma contralateral vai se desenvolver num periodo de 10 anos. Se for bilate-
ral, pelo risco de crises addisonianas, alguns cirurgides tem preferido a adrenalec-
tomia subtotal, preservando 10 a 15% da suprarrenal, porém corticoides devem ser
fornecidos antes, durante e apos a cirurgia. A recidiva € de 20% em 10 anos com
este procedimento. O rastreamento para o feocromocitoma deve ser iniciado aos 11

anos com criancas ATA-H e ATA-HST e aos 16 anos com criangas ATA-MOD [58].



19

2.8CONDUTA NOS PACIENTES COM HIPERPARATIREOQOIDIS-
MO E MEN2A

A investigacgdo do hiperparatireoidismo (HPT) deve iniciar aos 11 anos em pa-
cientes ATA-H e aos 16 anos em pacientes ATA-MOD. Deve incluir dosagem do cal-
cio corrigido pela albumina, calcio ionizado, célcio total e PTH (todos séricos).

O HPT vai ocorrer em pacientes com mutacdo no cédon exon 11, mais
frequentemente no cédon 634 e menos frequentemente no exon 10. Ao contrario do
gue ocorre com pacientes com MEN1. O HPT € mais leve e assintomatico no
MEN2A [59].

As opcdes de tratamento s&o: A) paratireoidectomia subtotal, deixando 1
glandula; B) paratireoidectomia total com autotransplante de pequenas por¢cdes da
glandula menos afetada no antebraco ou regido esternal; C) resseccdo apenas da
glandula aumentada com monitorizacao intraoperatéria do PTH (procedimento mais
adotado) [60]. Pacientes que desenvolvem o HPT apds a tireoidectomia para
tratamento do CMT, devem ter a mesma conduta acima descrita.

Tabela 2 — Conduta nos pacientes com mutacdo RET.

Cdédons: 321, 515,
533, 600, 603, 606,

Cddons: 609 .
I 635, 649, 666, 768, ' Cobdons: . .
Caracteristica 776. 790, 791, 804, géé 2%513 620, 634, 883 Cdodon: 918
819, 833, 844, 861, '
891, 912
Categoria ATA MOD - H HST
MENZ2 subtipo CMTF CMTF/MEN2A  MENZ2A MEN2B
CMT: agressividade Moderado Alto Alto Altissimo
CMT: idade de inicio Primeiros
Jovem/ adulto 5 anos <5 anos meses de
vida
Fazer tireoidectomia CTN elevar e/ou 5- Primeiros
profilatica 10 anos ou ordem 5 anos <5 anos meses de
familiar vida
HESULEEL : Comeca aos 16 Comecar aos Comecar Comecar
feocromocitoma aos 11
anos 16 anos aos 11 anos
anos
Ir!vestlgar L Comecar aos 16 Comecar aos SIS Comecar
hiperparatireoidismo aos 11
anos 16 anos aN0S aos 11 anos

MOD = risco moderado de agressividade do carcinoma medular de tiredide; H = alto
risco; HST = altissimo risco; CTN = calcitonina.
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2.9SEGUIMENTO DOS PACIENTES TIREOIDECTOMIZADOS

Os pacientes devem ser avaliados aos primeiros 6 meses com exame fisico e
determinacao dos niveis de CTN e CEA. Se os niveis destes dois marcadores esti-
verem indetectaveis dentro de um periodo de 5 anos, ndo ha necessidade de novos
estudos, e os pacientes sdo seguidos anualmente. Importantissimo é o tempo de
duplicacdo dos valores destes marcadores. Se o nivel da CTN duplica num intervalo
de tempo entre 6 meses e 2 anos, a sobrevida em 5 e 10 anos é de 92 a 37% res-
pectivamente, enquanto que se a CTN duplica num periodo inferior a 6 meses, a
sobrevida em 5 a 10 anos € de 25 e 8% [61]. A CTN e CEA estdo fortemente corre-
lacionados, porém o CEA pode subir sem a CTN se alterar. Se durante este segui-
mento, a CTN se eleva a 150 — 200pg/ml, por exemplo, e a TC demonstra linfono-
dos, um esvaziamento cervical esta indicado, porém se ndo ha evidéncia de linfono-

dos, o esvaziamento compartimental s6 ser& curativo em 30% dos pacientes [62].

2.10 CONDUTA NAS METASTASES A DISTANCIA

O desenvolvimento de metastase a distancia ira provocar uma queda drastica
na sobrevida destes pacientes. A sobrevida em 1 anos sera de 51%, 26% aos 5
anos, 10% aos 10 anos. As respostas ao tratamento com quimioterapia séo fracas,
variando de 10 a 20%. A doxorubicina é a droga mais utilizada e aprovada [63].

A radioimunoterapia dirigida com anticorpo monoclonal bioespecifico como o
1131 contra o CEA tem mostrado resultados promissores em estudos clinicos, mas
nao existe um estudo prospectivo randomizado fase Il [64].

A terapia de alvo molecular, principalmente inibidores da tirosinoguinase tem
sido bastante estudada. Véarios estudos mostram respostas que variam de 2 a 50%.
Dois exemplos séo o vandetanib e cabozantinib, avaliados em estudos prospectivos
randomizados, duplo cegos, fase Ill. Demonstraram significante melhora na sobrevi-
da livre de doenca quando comparados com o placebo, sendo aprovados pelo FDA

(Federal Drug Administration), para tratamento do CMT avancado [65, 66].
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3 CONCLUSAO

A literatura demonstra a importancia de cada vez mais conhecermos e apli-
carmos na rotina clinica a associacao genétipo-fenétipo dos pacientes com carcino-
ma medular da tireoide. Vale ressaltar que a cirurgia ainda é o Unico tratamento po-
tencialmente curativo para estes pacientes e a mesma deve ser realizada o mais
precoce possivel o que tem permitido, sob os cuidados de cirurgibes experientes,
mudar a histéria natural dessa enfermidade. E assim transformar uma neoplasia po-
tencialmente fatal numa doenca curavel.

Espera-se que a continuidade dos avancos na biotecnologia e a quantidade
de informacgfes genbmicas ja existentes permitam a geracdo de novas drogas e no-
vos tratamentos. Assim como o0 desenvolvimento de novas classes de terapias de
alvo molecular, a era da medicina personalizada. Dessa forma assegurar um melhor

controle desta e outras doencas hereditarias.
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