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MANEJO DO CARCINOMA MEDULAR DE

TIREOIDE FAMILIAR E SINDROMICO

O carcinoma medular de tiredide (CMT) é um tumor neuroenddcrino maligno, das células
parafoliculares C, da glandula tiredide. O CMT é responsavel por 3% de todos os canceres de tiredide e
por 14% das mortes relacionadas a cancer de tiredide de uma forma geral. Ele pode ser esporadico ou
sindromico, este ultimo corresponde 25% dos casos.

O CMT é causado por mutacao do protoncogene RET, encontrado no cromossomo 10g11.2 onde vai
codificar um receptor tirosina transmembrana [2]. Mais de 100 diferentes mutacdes germinativas no
RET foramidentificadas em familias com CMT familiar (CMTF).

As mutacoes germinativas sao encontradas em 98% dos MEN2A (Neoplasia Endocrina Multipla 2 A), 95%
dos MEN2B (Neoplasia Enddcrina Multipla 2 B) e 88% das familias com CMTF. No MEN2A, a mutacao no
codon 634 responde por 85% de todas as mutacdes encontradas e a substituicao da cisteina por arginina
(C634R) é a mais frequente (50%). No MEN2B, 95% dos pacientes possuem uma substituicao da
metionina portreoninano cédon 918 (M918T), dentro do éxon 16.

Atualmente, a opiniao da maioria dos investigadores clinicos € de que o CMTF nao pode ser enquadrado
como uma sindrome unica. Por outro lado, deve ser uma variante do espectro de doencas
correlacionadas com a sindrome MEN2A. A ATA (American ThyroidAssociation) concorda que o CMTF
nao pode ser definido como uma sindrome hereditaria distinta da MEN2A e MEN2B.

Diante da relevancia clinica e patologica , foi realizado um levantamento bibliografico com fontes
recentes do PubMed com enfoque nas definicoes do Carcinoma medular sindromico, repercussoes
clinicas e tratamento cirurgico aplicavel para cada entidade.

Tabela 1 — Classificacao clinica do MEN2 e CMTF, e ocorréncia do CMT associado a tumores e outras
doengas.

Subtipo Percentual Lnr:gf CMT % FEO% HPT% Doengas associandas
MEN2A 56 10 100 50 25 Liquen cutaneo amiloide,
Doenca de Hirschsprung
MEN2B 9 2 100 50 ) Ganglioneuromatose,
habitos marfanoide
CMTF 35 30 95 - - Raro

CMT = carcinoma medular de tiredide; FEO = feocromocitoma; HPT= hipoparatireoidismo|

A classificacao quanto a agressividade da sindrome é baseada no desenvolvimento do CMT em idades
menores e surgimento de metastases. AAmerican Thyroid Association utiliza :

ATA-HST (highest risk)

e Mlutacao do MEN2B e RET
codon M918T

e Mutacao no RET codon e Demais mutacoes

C634 e A883F

Em familias novas com CMT hereditario onde o estado do RET é desconhecido, a estratégia utilizada para
diagnosticar os membros em risco é sequenciar os €xons mais comumente afetados.

O diagnostico pré-natal é oferecido em alguns laboratorios, utilizando o COLD-PCR combinado com o
HRM (high resolution melting).

Nodulos tireoideanos, cuja puncao aspirativa por agulha fina (PAAF) foi positiva para CMT, tera de ter seu
diagnostico diferencial com carcinoma papilifero de tiredide, carcinoma folicular de tiredide,
paraganglioma e eventualmente sarcomas e linfomas. O CMT expressa citoqueratina A, mas 0os mais
importantes sao calcitonina (CTN) e CEA. Se for descoberto CMT hereditario, deve-se pesquisar
feocromicitoma e hiperparatireoidismo.

1. O tumor maligno é causada por mutacao com penetrancia completa ou quase completa;
2. Existe um teste para se detectar a mutacao;

3.0 06rgaoemrisco é prescindivel / existe terapia substitutiva;

4.0 6rgao pode ser removido com minima morbidade e sem mortalidade;

5. Existe teste para saber se a cirurgia foi curativa.

Tabela 2 - Conduta nos pacientes com mutagao RET.
Codons: 321, 515, 533,

600, 603, 606, 635, 649, Codons: 609, Codons:
Caracteristica 666, 768, 776, 790, 791, 611, 618, 620, 634 883. Céodon: 918

804, 819, 833, 844, 861, 630, 631 ’

891, 912
Categoria ATA MOD - H HST
MEN2 subtipo CMTF CMTF/MEN2A MEN2A MEN2B
CMT: agressividade Moderado Alto Alto Altissimo
CMT: idade de Inicio Jover adulto 5 anns <5 an0s ane|r0§

meses de vida
Fazer tireoidectomia CTN elevar efou 5-10 Primeiros
9 anos <5 anos

profilatica anos ou ordem familiar meses de vida

Investigar Comecgaraos 16 Comecaraos Comecar aos 11
: Comega aos 16 anos
feocromocitoma anos 11 anos anos
Investigar Comecgaraos 16 Comecgaraos Comecar aos 11
: S Comecgaraos 16 anos
hiperparatireoidismo anos 11 anos anos

MOD = nisco moderado de agressividade do carcinoma medular de tiredide; H = alto risco; HST =
altissimo risco; CTN = calcitonina.

Seguimento semestral com exame clinico, dosagem de CEA e Calcitonina:
e CEAeCTNindetectavel em5anos:seguimento anual;

e CEAeCTNduplicam em 6 meses: sobrevidacaipara25% em5anos;
e (TN altaeTomografiacom linfonodos: requer esvaziamento cervical;
e Metastaseadistanciaimplicaemsobrevidade51%em um ano.

Tabela 3 — Casuistica de CMT no INCA:

Mutacao RET Pacientes FEO HPT Doencgas associandas
CMT (presente em|20%) 116 - = _
MEN2A Cddon 634 10 6 8 (apresentagao variada)
MEN2B Cédon 918 3 ) i Habitos marfandides, doencga

agressiva, heuromas.

CMT = carcinoma medular de tiredide; FEO = feocromocitoma; HPT= hipoparatireocidismo.

O surgimento de novos conceitos para a sindrome sugere que as pesquisas e estudos ainda sao
necessarios para melhor entendimento. Ainda assim, a cirurgia se consolida como unico tratamento
potencialmente curativo para estes pacientes e a mesma deve ser realizada o mais precoce possivel,
permitindo, nas maos de cirurgidoes experientes, mudar a historia natural da mesma. Transformar uma
neoplasia potencialmente fatalem uma doenca curavel.
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