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RESUMO

Introdugdo: O carcinoma anaplasico de tiredide, ou carcinoma indiferenciado de tiredide (CIT), corresponde a forma mais
agressiva das neoplasias tireoidianas, com alto indice de mortalidade e sobrevida média de 6 meses apds o diagndstico. Relato
de caso: Paciente feminina, 64 anos, internou com quadro clinico com inicio ha 3 semanas de disfagia progressiva, dor em regiao
cervical, disfonia, astenia, queda do estado geral, dispnéia e perda de peso, com piora dos sintomas ha 1 semana. A fungao
tireoidiana era normal. Pungdo com agulha fina de tiredide, realizada no inicio do quadro, mostrou resultado positivo para
malignidade em nédulo de lobo esquerdo, compativel com neoplasia maligna pouco diferenciada, epitelidide e sugestiva de
cancer anaplasico de tiredide. No internamento, realizada Tomografia Computadorizada de regiao cervical que evidenciou massa
cervical com extensao para mediastino até topografia de arco aértico, com envolvimento dos vasos supra aérticos, além de desvio
e compressao importantes da traqueia, cujo menor calibre era de 4mm. Paciente sem indicacao de resseccao cirlrgica e sem
condicdes de estabelecimento de via aérea definitiva devido a extensado do tumor e compressao traqueal infra glética. Foi optado
por cuidados paliativos com medidas de conforto e, apds 7 dias de internamento, a paciente evoluiu para ébito. Conclus3o: Pela
gravidade e rapida progressao do CIT, é fundamental o diagnéstico precoce para avaliagcao do estadiamento do tumor e do plano
terapéutico, quando possivel. Atualmente, a melhor conduta baseia-se na associacdao de um tratamento cirdrgico agressivo da
neoplasia com a combinacao de novos agentes quimioterapicos e radioterapia externa.
Descritores: carcinoma anaplasico, cancer de tiredide, cuidados paliativos.

ABSTRACT

Introduction: Thyroid anaplastic carcinoma, or undifferentiated thyroid carcinoma (UTC), is the most aggressive form of thyroid
neoplasm, with a high mortality rate and a survival rate of 6 months. Case report: female patient, 64 years old, was hospitalized
with symptoms that started 3 weeks earlier. She presented with progressive dysphagia, cervical pain, dysphonia, asthenia, poor
general state, dyspnea and weight loss, with worsening of symptoms in the last week. Thyroid function was normal. Fine needle
aspiration biopsy of the thyroid showed a positive result for malignity of left lobe nodule, compatible with undifferentiated
malignant neoplasm, suggestive of thyroid anaplastic cancer. The cervical computed tomography showed a cervical mass with
extension from mediastinum to the aortic arc, involving the supra aortic vessels, and compressing the trachea, which had 4mm in
its lowest diameter. The patient did not have surgical indication for resection and had no conditions to establish a definite airway,
due to the extension of tumor and infraglotic tracheal compression. The patient was treated with palliative care and, after 7 days
of admission, the patient passed away. Conclusion: due to severity and fast progression of UTC, early diagnostic is fundamental
for the evaluation of the tumor staging and therapeutic plan, when it is possible. The best plan is the association of an aggressive
surgical treatment with new chemotherapeutic drugs and external radiotherapy.
Keywords: Anaplastic carcinoma, thyroid cancer, palliative care
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INTRODUCAO

0 carcinoma anaplasico de tiredide, ou carcinoma
indiferenciado da tiredide (CIT), corresponde a forma mais
agressiva das neoplasias tireoidianast-3. Ocorre em menos
de 5% de todos os casos de cancer de tiredidel45, no
entanto é responsavel por mais da metade dos ébitos por
neoplasias de tiredide, com uma taxa de mortalidade
superior a 90%14 e uma taxa de sobrevida média de seis
meses apds o diagndsticol.25. Nesse artigo, sera relatado
um caso de carcinoma anaplasico de tiredide.

RELATO DE CASO

Paciente feminina, 64 anos, interna com quadro
clinico de inicio ha 3 semanas: disfagia para sélidos com
progressao para liquidos, dor em regiao cervical, disfonia,
astenia, queda do estado geral, dispnéia e emagrecimento
de 4kg neste periodo, com piora dos sintomas ha 1 semana.
Paciente referia desconforto em regido cervical ha 1 ano,
sem investigacao prévia. Previamente hipertensa, com
tratamento apenas com dieta hipossoédica, com bons
controles pressoricos. Histérico familiar negativo para
neoplasias. Sem histérico de etilismo ou tabagismo.

Ao exame fisico, regular estado geral, emagrecida,
hipocorada +/1V, com ptose palpebral a esquerda (Sindrome
de Horner), apresentando massa em regiao cervical anterior
endurecida, palpavel, aderida a planos profundos, indolor,
mais proeminente a esquerda, com presenca de linfonodo
palpavel em cadeia cervical anterior esquerda, endurecido,
indolor a palpagcdo e circulagdo colateral em regiao
infraclavicular esquerda.

Os exames laboratoriais mostraram funcao
tireoidiana normal: TSH 1,28 Ul/mL, T4 livre 0,96ng/dL.
Realizada PAF de tiredide, antes do internamento, que
evidenciou nédulo em lobo direito com caracteristicas
inconclusivas e nédulo em lobo esquerdo positivo para
malignidade, compativel com neoplasia maligna pouco
diferenciada, epitelidide e sugestivo de cancer anaplasico
de tiredide.

No internamento, realizada Tomografia
Computadorizada de regiao cervical que evidenciou massa
cervical com extensao para mediastino até topografia de
arco adrtico, com envolvimento dos vasos supra aodrticos,
além de desvio e compressao importantes da traqueia, cujo
menor calibre era de 4mm. A paciente foi avaliada pela
equipe da cirurgia de cabeca e pescoco, nao havendo
indicacdo de ressecgado cirlrgica nem condigoes de
estabelecimento de via aérea definitiva pela extensao
tumoral local. Durante o internamento, paciente apresentou
episodios de dispnéia com evolugcao progressiva e estridor
respiratorio, controlados com dexametasona e
oxigenioterapia.

Ap6s 4 dias do internamento, devido a progressiva
compressao de via aérea, objetivando possibilitar conforto
a paciente, foram instutuidas medidas clinicas nao
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invasivas e iniciados cuidados paliativos. Foram prescritos
morfina e midazolam em bomba de infusdo continua e as
doses foram aumentadas progressivamente conforme a
necessidade para manter a paciente sem sinais de
desconforto. Ap6s 7 dias do internamento, paciente evolui a
Obito.

DISCUSSAO

0 carcinoma anaplasico de tiredide, ou carcinoma
indiferenciado de tiredide (CIT), corresponde a forma mais
agressiva das neoplasias tireoidianas, com alto indice de
mortalidadel.23. E definido pela OMS (Organizacdo Mundial
da Salde) como um tumor altamente maligno, total ou
parcialmente composto por células indiferenciadas, que
retém as caracteristicas indicativas de origem epiteliall. Na
maioria dos casos, o CIT resulta do estagio mais avancado
na desdiferenciagao de um carcinoma folicular ou papilifero
da tiredide2.

O CIT ocorre em menos de 5% de todos os casos
de neoplasias tireoidianas4:5, no entanto é responsavel por
mais da metade dos 6bitos por cancer de tiredide, com uma
taxa de mortalidade superior a 90% 14 e uma taxa de
sobrevida média de seis meses apds o diagnoésticol 2 5. A
faixa etaria acometida estéa entre as sexta e sétima décadas
de vida2 45 com predominio no sexo feminino®2.

Pelo comportamento agressivo do CIT, sempre é
definido, no sistema de estadiamento TNM, como estagio
V235, Dependendo da extensdo do tumor primario, do
envolvimento de linfonodos e da presenca de metastases, é
classificado nos estagios IVa, IVb ou IVc5.

Diferentes padroes de crescimento
histopatolégicos de CIT foram descritos, incluindo
morfologias fusiforme, pleomérfica e escaméide. Um destes
padroes pode predominar em um determinado tumor, ou o
tumor pode apresentar caracteristica mista de dois, ou
mesmo dos trés tipos 15. Os trés padroes de crescimento
tém  caracteristicas comuns do comportamento
desdiferenciado, tais como células gigantes, numerosas
figuras mitéticas, mitoses atipicas, necrose extensa
rodeada por infiltrados inflamatérios e células gigantess.
Embora Uteis para agrupar CIT nas principais categorias
histolégicas e definir seus principais diagnésticos
diferenciais, os padroes de crescimento histopatolégico nao
estao associados com o prognéstico do paciente®5.

Grande parte dos pacientes com CIT apresenta um
bécio de longa data, possivelmente decorrente de um
cancer de tirebide nao diagnosticado e bem
diferenciado®25. A maioria dos pacientes com CIT evolui
com uma massa cervical de crescimento rapido e sintomas
loco-regionais, como dispnéia, disfagia e dor cervical, como
a paciente do caso relatadol5. Outros sintomas do CIT
podem estar associados a invasao de alguma estrutura
localizada no pescogo, incluindo nervo laringeo recorrente,
cadeia parassimpatica e artérias carétidas34. No caso
descrito, a paciente apresentou Sindrome de Horner (SH),
manifestacao clinica caracterizada por ptose ipslateral,
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miose e anidrose decorrentes de lesdes no trato
oculossimpatico. Trata-se de uma sindrome pouco
observada em neoplasias tireoidianas, sendo descrita com
mais frequéncia em pacientes com bécio multinodular 6.

Aproximadamente 40% dos pacientes com CIT
inicialmente apresentam linfonodopatia cervical e até 43%
dos pacientes tém metastases, mais comumente no
pulmao, seguido por osso e cérebroS. No caso descrito, a
paciente ndo apresentava metastases, apenas invasao
locorregional.

E essencial a répida e precisa avaliagao da
extensao da doenga, uma vez que o tempo de duplicagao do
tumor pode ser muito curto, até mesmo dias. Avaliacao das
vias aéreas deve ser prioridade com laringoscopia direta e
broncoscopia caso haja suspeita de invasao traqueal.
Recomendacoes para traqueostomia incluem insuficiéncia
respiratéria, tumores irressecaveis que nao se
beneficiariam com remocao de parte da neoplasia, ou
dispnéia leve sem resposta ao uso de corticosterdidess. No
caso relatado, ndo foi possivel a obtencdo de via aérea
definitiva pois a invasao era infraglética e a abordagem
necessitaria ser intratumoral, 0 que tornou o procedimento
invidvel. A opcdo de tratamento paliativo sem
traqueostomia deve ser cogitado em pacientes com CIT
irressecavels.

A pungao por agulha fina (PAF) € uma ferramenta
importante e pode confirmar o diagnéstico de CIT1.25,
Resultados inconclusivos podem ocorrer devido a presenca
de fibrose, hemorragia ou necrose dentro do tumor. Diante
de uma importante suspeicao clinica com PAF inconclusiva,
deve-se proceder com a cirurgia2.

0 diagnéstico diferencial inclui cancer de tiredide
pouco diferenciado, linfomas de células grandes, carcinoma
medular de tiredide, extensao direta de carcinoma laringeo,
carcinoma primario de células escamosas da tiredide e
melanoma metastaticos.

Avaliacao laboratorial inicial deve incluir
hemograma completo, perfil metabdlico, albumina, fungao
hepéatica, fatores de coagulacdo, testes de fungao
tireoidiana e calcio sérico. Tireotoxicoses, hipocalcemia e
leucocitoses tém sido descritas em pacientes com CITS.
Hipocalcemia pode indicar infiltracdo de paratiredides,
levando ao hipoparatireoidismo2.

TC cervical e de térax devem ser obtidas antes da
cirurgia para avaliar a extensao do tumor, bem como o grau
de invasao de estruturas adjacentes25. Em pacientes com
sintomas sugestivos de invasao tumoral, endoscopia
digestiva alta (EDA) e/ou broncoscopia podem ser
solicitados®.

0O estadiamento completo deve ser realizado antes
do tratamento. TC de créanio, térax, abdome e pelve podem
ser (teis na investigagcdo de metastases25. A bidpsia de
metastases, com ou sem imuno-histoquimica, pode
confirmar o diagnéstico de metastasess.

O tratamento multimodalidade, incluindo cirurgia,
radioterapia, quimioterapia e terapia-alvo, é considerado a
melhor estratégia em pacientes diagnosticados com CIT,
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mas nem sempre sdo viaveis, dependendo da extensao
tumoral245.

A intervencao cirurgica deve ser determinada de
acordo com o estadiamento pré-operatério25. Segundo as
diretrizes da National Comprehensive Cancer Network, a
melhor conduta consiste na resseccao cirlirgica associada
a terapia adjuvante4. Dessa forma, tanto os tumores
restritos a tireoide quanto os localmente invasivos devem
ser ressecados completamente com posterior radioterapia
ou quimioterapia’. A lobectomia em pacientes com tumores
intratireoidianos, deve ser realizada com margens amplas.
A tireoidectomia total além de ndo aumentar a sobrevida,
pode gerar complicacdes8. Em 2-15% dos pacientes com CIT
em estadio IVa, uma tireoidectomia total com esvaziamento
cervical central e lateral é recomendado. Esta conduta
também se aplica para tumores IVb, no entanto, nesse
estagio a radioterapia pré-operatéria neoadjuvante pode ser
considerada e, dessa forma, permitir a ressecgao completa
do CIT. Resseccao paliativa do tumor primario em pacientes
estagio IVc deve ser considerada, se possivel, para evitar no
futuro o comprometimento das vias aéreas ou obstrugao
esofagica®. Uma alternativa descrita para tumores
vasculares de cabeca e pescogo para facilitar a remogao
cirlrgica é a embolizagdo arterial, indicada também para
pacientes em cuidados paliativos com alto risco cirlrgico,
dor e hemorragia intrataveis®.

Complicacoes de ressecgcoes CIT incluem
hemorragia, fistula quilosa, paralisia das cordas vocais,
infeccao de sitio cirdrgico, disfagia, fistula salivar e
hipoparatireoidismo5.

A terapia adjuvante na forma de radioterapia ou
quimioterapia deve ser iniciada dentro de 2 ou 3 semanas
ap6és o procedimento. Em pacientes com CIT nao
metastaticos e com bom performance status, quimioterapia
citotoxica deve ser adicionada a radioterapia®. Estudos
mostraram que o paclitaxel parece contribuir para o controle
tumoral, no entanto sem alterar o curso letal da doencgaZ0.
Alguns trabalhos mostraram melhores resultados quando
realizada a associacao do paclitaxel a manumicinal. Ja no
caso de CIT avancado com metastases, ndao ha terapia
sistémica padrao recomendada. De acordo com o estado
funcional e tolerancia do paciente, o tratamento com
radioterapia focal ou ablacao por radiofrequéncia podem
ser considerados como tratamento paliativo 5.

Apobs a resseccao completa do tumor, os pacientes
sem doenga persistente deverao ser submetidos a
acompanhamento com exames de imagem a cada 1 a 3
meses no primeiro ano, e apos esse periodo, a cada 4 a 6
meses®. Esse seguimento tem por objetivo detecgao
precoce de recidivas, bem como acompanhar e avaliar a
qualidade de vida do paciente?2. Avalia¢des de tireoglobulina
e doses de iodo radioativo ndo sao Uteis em CIT25, Os
pacientes devem manter TSH entre 0.4 e 2mUl/I com
reposicao de levotiroxina2.

Fatores prognoésticos, como idade do paciente,
tamanho do tumor e estagio clinico devem ser considerados
na avaliagao para escolha de tratamento. E necessario que
0 paciente compreenda o impacto da doenca e do
tratamento empregado sobre a sua qualidade de vidas.
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Além disso, a discussao sobre cuidados paliativos deve ser
abordada pelo médico assistente25.

Diversos estudos tém sido desenvolvidos no
intuito de pesquisar e propor linhas de tratamento para o
CIT. Trabalhos recentes tém apostado na terapia
direcionada para CIT com inibidores de tirosino-quinases, no
entanto os resultados nao tém sido promissores. O uso de
Sorafenib, inibidor tirosina quinase que inibe VEGFR-2,
VEGFR-3, PDGFR, FIt-3, RET, c-Kit, c-Rafl e B-Raf , nao
mostrou aumento da sobrevida quando comparado ao
curso habitual do CIT. J& estudo com imatinib apresentou
melhores resultados, com 36% dos pacientes sem
progressao da doenga por 6 meses12. Outros estudos com
foco nos microRNAs tém mostrado resultados animadores,
pois estao conseguindo inibir o crescimento celular!3,

CONCLUSAO

O CIT é a forma mais agressiva de neoplasia
tireoidiana e constitui um dos tumores mais graves da
clinica oncoldgica. Trata-se de uma condicdo de baixa
incidéncia, na qual ainda nao se tem um protocolo ideal a
ser seguido. Pela gravidade da doenca, o diagnéstico
precoce é fundamental, bem como a avaliacdo de sua
extensao e investigacao de metastases. A conduta
empregada em cada caso deve ser discutida por uma
equipe  multidisciplinar, incluindo endocrinologistas,
cirurgidoes de cabeca e pescogo e oncologistas. Atualmente,
evidéncias sugerem melhor beneficio com tratamento
combinado de cirurgia agressiva associada a radioterapia e
guimioterapia, quando possiveis. Sado necessarios mais
estudos para desenvolvimento de protocolo de
quimioterapia e radioterapia ideais.
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