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RESUMO

FERREIRA, Thaisa Drumond. Carcinoma anaplasico da tireoide. Monografia.
(Residéncia Médica em Patologia) — Instituto Nacional de Céancer José Alencar
Gomes da Silva (INCA), Rio de Janeiro, 2019.

O carcinoma anaplasico de tireoide (CAT) € uma neoplasia maligna da tireoide
altamente agressiva composta por células foliculares indiferenciadas. E rara e
apresenta alta mortalidade. Apresenta inicio subito e de progressao rapida e, por isso,
poucos pacientes possuem neoplasia confinada apenas a tireoide, quando
diagnosticados. Histologicamente é classificado em trés padrbes morfolégicos:
sarcomatoide, epitelial e células gigantes, que podem ocorrer isoladamente ou
combinados. A coexisténcia de componente bem diferenciado dentro do CAT sugere
dediferenciacdo de um cancer de tireoide bem diferenciado pré-existente, por meio de
um processo multifasico da carcinogénese. E diagndstico diferencial de um grande
ndamero de neoplasias, sendo considerado um diagnostico de exclusdo. O seu
reconhecimento e diagndstico rapidos sdo importantes devido a necessidade de um
tratamento rapido para a melhora da qualidade de vida do paciente.

Palavras-chave: NEOPLASIAS DA GLANDULA TIREOIDE; CARCINOMA
ANAPLASICO DA TIREOIDE; TIREOIDE; DIAGNOSTICO, PATOLOGIA.



ABSTRACT

FERREIRA, Thaisa Drumond. Anaplastic Thyroid Carcinoma: a review.
Monograph. (Medical Residency in Oncology) — Instituto Nacional de Céancer José
Alencar Gomes da Silva (INCA), Rio de Janeiro, 2019.

Anaplastic thyroid carcinoma (ATC) is a highly aggressive thyroid malignancy
composed of undifferentiated folicular cells. Although rare, this tumor exhibits high
mortality. Anaplastic thyroid carcinoma has a sudden onset and rapid progression and
therefore few patients have neoplasia confined to the thyroid only when diagnosed.
Histologically, ATC is classified into three morphological patterns: sarcomatoid,
epitelial and giant cells, which may occur alone or in combination. The coexistence of
a well-differentiated component within ATC suggest dedifferentiation of well-
differentiated thyroid cancer through a multiphase process of carcinogenesis. This
disease has as differential diagnosis a large number of neoplasm, being considered a
diagnosis of exclusion. Rapid recognition and diagnosis is important because it
requires rapid treatment to improve the patient’s quality of life.

Keywords: THYROID NEOPLASMS; ANAPLASTIC THYROID CARCINOMA,;
THYROID; DIAGNOSIS; PATHOLOGY.
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1 INTRODUCAO

O carcinoma anaplasico da tireoide (CAT) é uma neoplasia maligna altamente
agressiva composta por células foliculares indiferenciadas. Apesar de rara
(compreendendo 1,7 % de todos os tumores da tireoide) apresenta alta mortalidade
(US-KRASOVEC et al., 1995; LLOYD et al., 2017).

Alguns sinGnimos para esta neoplasia s&o descritos na literatura como
carcinoma indiferenciado da tireoide, carcinoma sarcomatoide, carcinoma fusocelular,
carcinoma de células gigantes e carcinoma de células pleomoérficas. No entanto, a
denominagéo carcinoma anaplasico de tireoide é a mais aceita e referida de acordo
com a Classificacdo de Tumores dos Orgéos Enddcrinos da Organizagdo Mundial de
Saude (LLOYD et al., 2017).

O portador de CAT apresenta com inicio subito e progressao rapida sendo que
apenas 10% dos pacientes possuem neoplasia confinada apenas a tireoide quando
diagnosticados. As metastases mais comuns sdo para pulmao, mediastino, figado,
0SS0, rim, adrenal e cérebro (MARTINS et al., 2004; RANGANATH et al., 2015).

Em contraste com os outros carcinomas diferenciados de tireoide (como o
carcinoma papilifero e carcinoma folicular) as células do CAT ndo exibem nenhuma
das caracteristicas bioldgicas ou funcionais das células foliculares normais, como
captacdo de iodo, sintese de tireoglobulina, e feedback de TSH (MOLINARO et al.,
2017).

Ainda ndo existe um marcador imuno-histoquimico com sensibilidade e
especificidade ideais para esse tipo de carcinoma. A positividade da citoqueratina
corrobora para a natureza epitelial do carcinoma anaplasico, porém sua negatividade
nao exclui o diagndstico. Os marcadores de linhagem tireoidiana como o TTF-1 e a
tireoglobulina, geralmente, negativos. O PAX-8, também marcador de linhagem
tireoidiana, € positivo em metade dos casos. A vimentina pode estar presente em 50%
dos casos, especialmente no componente de tumor de células fusiformes. Outra
funcdo de grande valia do estudo imuno-histoquimico é auxiliar no diagnostico
diferencial com outras neoplasias malignas pouco diferenciadas ou indiferenciadas,
como CD45 e outros marcadores linfoides para linfoma e S100, Melan A e HMB45
para afastar melanoma (RIVERO et al., 2009; RANGANATH et al., 2015; LLOYD et
al., 2017; ALI & CIBAS, 2018).



Alguns CAT exibem focos de carcinoma de tireoide bem ou pouco diferenciado,
principalmente carcinoma papilifero, carcinoma medular ou outros tipos de carcinoma
pouco diferenciados. A coexisténcia de componente bem diferenciado dentro do CAT
sugere desdiferenciacdo de um cancer de tireoide bem diferenciado, pré-existente,
por meio de um processo multifasico da carcinogénese (RIVERO et al., 2009; ALl &
CIBAS, 2018).

Este trabalho tem como objetivo reunir informagdes a respeito do carcinoma
anaplasico da tireoide, com o intuito de proporcionar uma melhor perspectiva em
relacdo ao diagnaostico.

Para essa finalidade, foi utilizado como método de estudo a revisédo da literatura
cientifica, realizada por meio de pesquisa em bases de dados indexadas (PubMed,
Portal de Periédicos CAPES e Scielo), com selecao de artigos cientificos que exibiram
concordancia com o objetivo do presente trabalho e que também acrescentaram

informacdes de relevancia para a producdo do mesmo.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 EPIDEMIOLOGIA

O CAT é a forma mais agressiva de neoplasia maligna da tireoide. Cerca de
10-20% dos pacientes apresentam sobrevida média de um ano. Devido a raridade da
doenca a verdadeira incidéncia ndo € bem conhecida. A estimativa € de 1-2 casos de
doenca por ano nos Estados Unidos. O pico de incidéncia é na sexta e sétima décadas
de vida e a maioria ja € diagnosticada em estagios avancados de tumor. A prevaléncia
de mulher para homem € de 2:1 (KITAHARA & SOSA, 2016; LLOYD et al., 2017,
MOLINARO et al., 2017).

Dados do Instituto Nacional de Céancer (INCA) apontam para uma estimativa
em 2018 de 2,47 casos de carcinoma de tireoide para cada 100 mil homens e 9,48
casos para cada 100 mil mulheres, apenas no Estado de S&o Paulo. No entanto, nao
ha uma estimativa apenas para 0s carcinomas anaplasicos de tireoide
(DEPARTAMENTO DE TIREOIDE DA SBEM, 2018; INCA, 2018).

2.2 MANIFESTACOES CLINICAS

Os sintomas mais frequentes séo locais, devido a compresséao local, como
rouquidao, cervicalgia e dispneia. Quase todos 0s pacientes exibem massa tireoidiana
de aumento rapido. O envolvimento do linfonodo cervical e do nervo laringeo também
€ comumente observado, assim como estruturas adjacentes (MOLINARO et al..,
2017).

Outros sintomas estdo relacionados a sintomas sisttmicos como anorexia e
emagrecimento. Metastases a distancia sdo encontrados em metade dos pacientes
diagnosticados (MOLINARO et al., 2017).

2.3 TERAPIA

O inicio rapido e a agressividade do CAT necessitam envolvimento imediato de

uma equipe multidisciplinar composta por cirurgioes, radioterapeutas, oncologistas e



endocrinologistas, que devem chegar a um acordo sobre as opcdes de tratamento.
Baseado nas diretrizes da Associacdo Americana de Tireoide, publicado em 2012, as
opcbes incluem cirurgia, radioterapia isolada ou combinada a quimioterapia
(MOLINARO et al., 2017).

Os indicadores de melhor progndstico sao idade jovem, resseccao completa e
alta dose de radioterapia. No entanto, o principal manejo clinico dos pacientes com
CAT se faz nos cuidados paliativos, para aliviar a dor e melhorar a qualidade de vida
(RANGANATH et al., 2015; MOLINARO et al., 2017).

Novas terapias direcionadas foram testadas nos ultimos dez anos, no entanto,
nenhuma terapia ainda foi oficialmente aprovada para o tratamento do CAT. Ainda
séo necessarios estudos clinicos adicionais para o desenvolvimento de terapias mais
efetivas para esta doenca (MOLINARO et al., 2017).

2.4 PATOLOGIA DO CARCINOMA ANAPLASICO DA TIREOIDE

Macroscopicamente, 0os tumores sdo geralmente volumosos e infiltrativos, de
aspecto homogéneo ou variegado Aos cortes, sdo pardos e de aparéncia “carnosa’,
com &reas de necrose e hemorragia (LLOYD et al., 2017; DEEKEN-DRAISEY et al.,
2018) (FIG. 1).

Figura 1 — Aspecto macroscopico

Massa invasiva com areas amareladas de necrose.
Fonte: Deeken-Draisey et al., 2018.



Figura 2 — Espectro morfolégico
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A: Células tumorais pleomérficas, mitoticamente ativas com infiltrado inflamatorio
agudo e crbnico peri e intratumoral; B: Células fusiformes do tipo “sarcomatoide”;
C: Morfologia escamosa e infiltrado inflamatério denso circundante; D: Células
fusiformes e epitelioides com células gigantes multinucleadas; E: Variante
paucicelular; F: Citoqueratina com marcacado em células fusiformes dispersas, o que

reforgam a linhagem epitelial.
Fonte: OMS, 2017.
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Histologicamente € classificado em trés padr6es morfolégicos: sarcomatoide,
epitelial e células gigantes, que podem ocorrer isoladamente ou combinados. A forma



sarcomatoide € representada por células fusiformes malignas parecendo com os
sarcomas de alto grau. A forma epitelial € composta por ninhos de células com aspecto
escamoso com abundante citoplasma eosinofilico e pode exibir queratinizagdo
ocasional. A forma de células gigantes é a que exibe maior pleomorfismo, podendo
apresentar células multinucleadas. As trés formas exibem elevado indice mitético,
necrose, padrdo de crescimento infiltrativo e frequente invasdo vascular. Pode
apresentar ainda diferenciagdo heterdloga e infiltrado inflamat6rio neutrofilico
peritumoral (US-KRASOVEC et al., 1995; LLOYD et al., 2017).

Todos os carcinomas anaplasicos da tireoide sao hipercelulares e invasivos,
independentemente das trés formas de apresentacao (epitelioide, fusiformes e células
gigantes), que podem se apresentar de forma isolada ou em conjunto. As células
tumorais podem estar arranjadas em lencois, fasciculos ou em padrédo estoriforme. As
células podem conter Unico ou multiplos nucleos, nucléolos proeminentes ou
inconspiculos e citoplasma eosinofilico (DEEKEN-DRAISEY et al., 2018) (FIG. 2).

O tumor comumente invade musculo esquelético, tecido adiposo adjacente,
além de estruturas extratireoidianas. Invaséo vascular e infiltrado inflamatério com
necrose sao geralmente vistos (BOERNER, & ASA, 2010; DEEKEN-DRAISEY et al.,
2018).

O tipo mais comum € a forma de células gigantes. Como o nhome sugere, €
composto por células grandes com citoplasma abundante, anfofilico ou eosinofilico,
tipicamente granular, com nucleos multiplos e hipercromaticos (BOERNER & ASA,
2010; LLOYD et al., 2017) (FIG. 3).

A variante escamosa € composta por células epiteliais grandes, com moderado
pleomorfismo, dispostas em ninhos, podendo exibir pérolas cérneas. Areas
escamosas podem exibir positividade para queratina de alto peso molecular e/ou
antigeno de membrana epitelial (EMA). Sédo frequentemente CK7, CK8 e CK18
positivos (BOERNER & ASA, 2010).

A variante de células fusiformes exibe arquitetura fasciculada e é composta por
células fusiformes com grau variavel de colageno no estroma. Pode simular o
fibrossarcoma e o dermatofibroma. Nos casos que sdo muito vascularizados, podem
parecer hemangioendotelioma (BOERNER & ASA, 2010; LLOYD et al., 2017) (FIG.
3).



Figura 3 — Variantes do carcinoma anaplasico da tireoide

A: Carcinoma anaplasico da tireoide. Células fusiformes com aspecto
sarcomatoide. B: Células gigantes do tipo osteoclasto simile. C: Proeminentes
células monomorficas em fundo. D: Componente cartilaginoso composto por
células neopléasicas.

Fonte: Deeken-Draisey et al., 2018.

O perfil imuno-histoquimico pode auxiliar o diagnostico. Os marcadores de
linhagem epitelial podem ser positivos, dentre eles CAM 5.2 e AE1/AE3. O CAT perde
a marcagao para a linhagem tireoidiana, como o TTF-1 e a tireoglobulina, e pode
marcar ou ndo PAX-8 (DEEKEN-DRAISEY et al., 2018) (FIG. 4, 5 e 6).

De acordo com o “The American Joint Committee on Cancer” (AJCC), todos os
casos sao definidos como estagio T4. O estadgio IVA € intratireoidiano, sem
comprometimento de linfonodo ou metéstase a distancia. No estagio IVB, o tumor
exibe extensdo extratireoidiana, e no estagio IVC, o paciente exibe metastase a

distancia (MOLINARO et al., 2017; AJCC, 2018).



Figura 4 — Perfil imuno-histoquimico
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A: Carcinoma anaplasico de tireoide com foco de carcinoma folicular de tireoide; B:
Imunonegatividade para PAX 8 no componente anaplasico e positividade no
componente folicular; C: Imunonegatividade para tireoglobulina no carcinoma
anaplasico de tireoide e imunopositividade no componente folicular; D:
Imunonegatividade para TTF-1 do carcinoma anaplasico para o carcinoma de tireoide
e positividade para o carcinoma folicular de tireoide.

Fonte: Deeken-Draisey et al., 2018.



Figura 5 — Marcadores de linhagem epitelial
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A: Expresséo do AE1/AE3 em células tumorais; B: Expresséo do CAM5.2 em
células tumorais; C: Expressao do p53 em células tumorais; D: Positividade do
Ki67 nas células tumorais

Fonte: Deeken-Draisey et al., 2018.

2.5 ACHADOS CITOPATOLOGICOS NO CARCINOMA ANAPLASICO DA TIREOIDE

A celularidade é variavel na citologia, geralmente moderado a marcadamente
celular. Entretanto, alguns casos podem ser esparsamente celulares devido a fibrose
e hialinizagcdo ou devido necrose tumoral, com poucas células viaveis (ALl & CIBAS,
2018).

Células isoladas e agrupamentos celulares de pequeno a médio tamanho
podem ser encontrados. Formacdo de papilas, foliculos e grupos celulares
trabeculares ou em ninhos ndo sdao comumente vistos (GOICOCHEA & STAATS,
2015) (Figura 6).
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Figura 6 — Caracteristicas citoldgicas do padrao pleomoérfico do CAT.
-

A: As células estdo presentes em ninhos, a maioria com forma arredondada ou
poligonal, embora algumas tenham aspecto fusiforme; B: grupo de células coesas, com
intenso pleomorfismo nuclear e hipercromasia.

Fonte: Goicochea & Staats, 2015.

O Sistema Bethesda para Relatos de Citopatologia da Tireoide (2018) define

0s critérios para o diagndstico, sendo eles:

Aspirados mostram celularidade variando de moderado a
marcadamente celulares.

As células neoplasicas sdo organizadas como células isoladas e/ou em
grupos de tamanhos variaveis.

As células sao epitelioides, fusiformes e podem variar de tamanho.
Aspectos “plasmacitoide” e “rabdoide” s&o visualizados.

Nucleos mostram irregularidade, pleomorfismo, alargamento, nucléolos
irregulares, pseudoinclusdes intranucleares, multinucleagéo, localizacao
nuclear excéntrica e aglutinagdo de cromatina.

Necrose, extensa inflamacgéo e/ou tecido conjuntivo fibroso podem ser
visualizados.

Inflamacao neutrofilica do citoplasma pode estar presente.

Figuras mitéticas sao frequentes e podem ser atipicas.

Células gigantes morfologicamente parecidas com osteoclastos (ndo
neoplasicas) estdo presentes em alguns casos (ALI & CIBAS, 2018).
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2.6 PERFIL GENETICO

E grande a variedade de alteracdes genéticas encontradas no CAT. O gene
que geralmente estd mutado € o TP53 (mutado em 30-70% dos casos). Outras
alteracOes foram descritas no BRAFVOOE e nos genes RAS (NRAS, KRAS ou HRAS),
PTEN, PIK3CA e ALK, porém sao menos frequentes (LLOYD et al., 2017).

Os genes p73, beta catenina, RAF e o gene chamado de “superexpresso em
carcinoma anaplasico de tireoide-1” (OEATC1) também se mostraram envolvidos na
carcinogénse do CAT e ainda nos casos que surgem de desdiferenciacdo de
carcinomas bem diferenciados da tireoide (LLOYD et al., 2017).

2.6.1 Suscetibilidade genética

N&o ha referéncias associando a suscetibilidade genética ao desenvolvimento
do CAT nao sindrémico. Porém, esse tumor pode ocorrer em pacientes com algumas
sindromes hereditarias, como polipose adenomatosa familiar, sindrome de Werner e
Sindrome de Cowden (LLOYD et al., 2017).

2.7 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DO CARCINOMA ANAPLASICO DE TIREOIDE

O CAT pode simular uma grande variedade de neoplasias, de acordo com as
suas caracteristicas morfologicas, e o diagnostico pode ser muito dificil, devido a
perda de marcadores de diferenciacéo pelo estudo imuno-histoquimico. O carcinoma
pouco diferenciado é o principal diagnéstico diferencial e é fundamental distingui-los,
devido a melhor resposta ao tratamento e a melhor sobrevida do carcinoma pouco
diferenciado (COELI, 2005; XU & GHOSSEIN, 2016; MOLINARO, 2017).

A variante epitelial é diagnéstico diferencial de carcinoma epidermoide, tanto
primario da tireoide quanto metastatico. A variante sarcomatoide pode, muitas vezes,
ser indistinguivel morfologicamente dos sarcomas primarios, principalmente se néo
exibir diferenciacéo epitelial. As células gigantes multinucleadas do tipo osteoclasto

simile podem simular outras neoplasias, principalmente ésseas e de partes moles.
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Quando exibe morfologia rabdoide os tumores que também apresentam esta
caracteristica se tornam diagnosticos diferenciais (KEBEBEW et al., 2004; COELI et
al., 2005; DEEKEN-DRAISEY et al., 2018). A forma paucicelular pode simular a
Doenca de Reidel, devido a pouca quantidade de células e esclerose. Outro
diagnéstico diferencial importante € o linfoma, principalmente o linfoma difuso de
grandes células B (LANDA et al., 2016; DEEKEN-DRAISEY et al., 2018; SHAH et al.,
2018).

Metéastases a distancia, apesar de raras para tireoide, também devem ser

consideradas.
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3 CONSIDERACOES FINAIS

O CAT é uma neoplasia rara e agressiva com diversos aspectos morfolégicos
incluindo as variantes epitelial, fusocelular e de células gigantes. Frequentemente,
mais de um subtipo esta presente. Todavia, 0 diagndstico de carcinoma anaplasico
da tireoide € um diagndstico de exclusdo e deve ser realizado em correlagdo com os
achados clinicos e radioldgicos.

E possivel que a incidéncia deste carcinoma seja subestimada. O seu
reconhecimento e o diagndstico rapido sdo importantes, pois seguem um Curso
agressivo e é necessario tratamento rapido para melhora da qualidade de vida do
paciente. No entanto, ndo ha um tratamento que tenha mostrado resultados

impactantes na sobrevida dos pacientes.
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