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O carcinoma neuroenddcrino tireoidiano calcitonina-negativo com componente
anaplasicoéumtumorextremamenterarocompoucoscasosdescritosnaliteratura.
Descrevemos um caso de uma paciente admitida no Hospital Santa Izabel por
massa tireoidiana, submetida a resseccio cirlrgica cujo anatomopatolégico
demonstrou carcinoma neuroenddcrino de tireoide com componente anaplasico.
Tumores neuroendoécrinos na glindula tireoide sdo incomuns. O diagnéstico
diferencial geralmente inclui carcinoma medular da tireoide, paraganglioma e
metastases. Existem poucos relatos de carcinomas neuroenddécrinos primarios
da tireoide calcitonina-negativo. O carcinoma anaplasico tireoidiano é um
tumor indiferenciado do epitélio folicular, extremamente agressivo e com
taxa de mortalidade préxima a 100%, com sobrevida mediana de trés a sete
meses apos o diagnostico. A paciente deste caso segue clinicamente bem e sem
evidéncia de doenca apds 30 meses do inicio dos sintomas. Trata-se, assim, de
uma apresentacio atipica desta neoplasia tireoidiana, que infere um maior
predominio do componente neuroendécrino em relacio ao anaplasico e mediante
raridade ndo ha diretrizes quanto ao prognoéstico e tratamento.

Palavraschave: Tireoide; Carcinoma Neuroendécrino; Carcinoma Anaplasico;
Calcitonina-Negativo.

Calcitonin-negative thyroid neuroendocrine carcinoma with anaplastic component is
an extremely rare tumor with few cases described in the literature. We reported a case
of female-patient admitted to the Santa Izabel Hospital due to a thyroid mass. After the
surgical resection, the pathology showed an anaplastic neuroendocrine thyroid carcinoma.
Neuroendocrine tumors in the thyroid gland are uncommon. Differential diagnosis
usually includes medullary thyroid carcinoma, paraganglioma and metastases. There are
few reports of primary negative neuroendocrine thyroid carcinomas calcitonin-negative.
Thyroid anaplastic carcinoma is an undifferentiated follicular epithelium tumor, extremely
aggressive, with a high mortality-rate (~100%), with a median survival of three to
seven months after the diagnosis. The patient of this case follows clinically well, with
no evidence of disease 30 months after the beginning of the symptoms. Thus, this is an
atypical presentation of thyroid’s neoplasia, which infers a greater predominance of the
neuroendocrine component in relation to the anaplastic. As it is an uncommon carcinoma,
there are no guidelines regarding prognosis and treatment.
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Introducio

Os carcinomas neuroenddcrinos calcitonina-
negativos sao um grupo de neoplasias da
tireoide com negatividade da calcitonina e
positividade ao marcador neuroenddcrino
imuno-histoquimicamente. Poucos casos sao
publicados na literatura impedindo a previsao
de seu comportamento e prognostico bioldgico.
Descrevemos um relato de um raro carcinoma
tireoidiano neuroenddcrino calcitonina-
negativo com  componente anaplasico em
acompanhamento no Hospital Santa Izabel.

Relato de Caso

Paciente de 55 anos, sexo feminino, sem
comorbidades, admitida com relato de engasgos
e tumoracdo de crescimento progressivo em
regido cervical anterior desde janeiro de 2017.

Ao exame fisico, apresentava-se em bom
estado geral. Ao exame segmentar, destacava-se
em topografia tireoidiana volumosa tumoragao
endurecida, medindo 4,0 cm de didmetro, indolor
e aderida; sem linfonodomegalias palpaveis.

Submetida a ultrassonografia de tireoide
em outubro de 2017, evidenciou-se imagem
heterogénea, oval, medindo 4,6 x 3,3 x 3,6 cm,
Chammas III, sem sinais de linfonodomegalias
cervicais atipicas. Procedida a puncao aspirativa
por agulha fina, achados compativeis com
neoplasia folicular (categoria IV de Bethesda)
foram detectados. Exames laboratoriais a €poca
ndo demonstravam alteragdes em valores de
calcitonina, antigeno carcinoembrionario (CEA),
tireoglobulina e hormonio estimulante da tireoide
(TSH).

Encaminhada & tireoidectomia total em
julho de 2018, visto no intraoperatorio ndédulo
volumoso em lobo direito, bem delimitado,
tangenciando a superficie externa da glandula,
sem sinais de extravasamento capsular ou de
infiltragdo de estruturas adjacentes. Nao foram
detectados linfonodos atipicos bilateralmente.

A analise anatomopatologica da peca
cirtirgica, evidenciou-se lesao bem delimitada

e ndo-encapsulada em lobo direito da tireoide,
medindo 4,3 cm. As seccgdes histologicas
revelaramneoplasiade padraomisto,comareasde
sobreposi¢do; predominantemente representada
por componente neuroenddcrino, caracterizado
por blocos celulares coesos, entremeados por
traves fibroconjuntivas delicadas e constituidos
por células ovaladas com nucleos centrais e
cromatina finamente granulosa. Outras areas
exibiam aspecto sarcomatoide, com acentuado
pleomorfismo e atividade mitotica, além de
frequentes células gigantes do tipo osteoclasto-
simile. Adicionalmente, multiplas areas de
invasao de vasos sanguineos foram observadas. A
neoplasia exibiu positividade para citoceratinas.
Houve ainda expressao de cromogranina e
sinaptofisina nas areas de padrao neuroendocrino.
As expressoes de TTF-1 e PAXS8 foram focais
(raras células). Nao foi observada expressao
de calcitonina e tireoglobulina. O nivel de
atividade proliferativa foi de até 80% nas areas
sarcomatoides e de cerca de 15% nas areas de
padrao neuroendécrino. O conjunto desses
achados favorece a tipificagdo de um carcinoma
misto, neuroendocrino e anaplasico (Figura 1).
A paciente seguiu mantendo excelente estado
geral e assintomatica. Submetida em outubro de
2018 a tomografia computadorizada por emissao
de positrons (PET-CT), evidenciou-se captacao
pelo FDG no leito tireoidiano mais evidente a
direita e linfonodo mediastinal, ambos achados
suspeitos para atividade neoplasica (Figura 2).
Apos discussdao multidisciplinar sobre a
possibilidade de captacao pelo FDG em leito
tireoidiano ser por alteragdes pos-cirurgicas,
optou-se por realiza¢ao de ecobroncoscopia com
biopsia de linfonodo mediastinal para melhor
avaliacdo e afastamento de doen¢a metastatica.
Submetida ao procedimento em novembro de
2018, apresentou resultado anatomopatologico
compativel com tecido linfoide nao neoplésico.
Manteve-se em seguimento com PET-CT, em
abril e setembrode 2019, que demonstrou redugao
da atividade metabodlica no leito tireoidiano e
reducao das dimensoes ¢ da atividade metabdlica
do linfonodo mediastinal paratraqueal superior
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Figura 1. Analise anatomopatoldgica.

A: areas com padrdo neuroendécrino (Hematoxilina & Eosina, 100x). B: areas com padrdo sarcomatoide (Hematoxilina
& Eosina, 200x); destaque para areas com atividade mitotica exuberante (setas) e células gigantes multinucleadas do
tipo osteoclasto-simile (Hematoxilina & Eosina, 400x). C: invasdo de vasos sanguineos (Hematoxilina & Eosina, 200x).
D: imuno-histoquimica para citoceratinas (clone AE1AE3, Dako): positiva no componente neuroendocrino. E: no
componentesarcomatoide (com menor intensidade). F: imuno-histoquimica positiva para cromogranina no componente
neuroendocino (policlonal, Dako). G: imuno-histoquimica positiva para sinaptofisina no componente neuroendocino
(clone SY38, Dako). H: imuno-histoquimica negativa para tireoiglobulina (policlonal, Dako).

direito e posterior resolucdo (Figura 2). Segue
assintomatica em seguimento ha dezesseis meses
sem evidéncia sist€émica de doenga oncologica,
mantendo niveis séricos de tireoglobulina, CEA
e calcitonina dentro dos limites de normalidade.

Discussao

Aslesoes neuroenddcrinas da tireoide sdoraras
e incluem hiperplasia de células C e carcinoma
medular, tumores mistos de células C e derivados
de foliculos, paragangliomae metastase para a
tircoide de carcinoma neuroendécrino.!

O carcinoma medular de tireoide (CMT) ¢
um raro tumor tireoidiano derivado das células
parafoliculares que apresenta como caracteristica
a produgdo de calcitonina.> Ja& o carcinoma
anaplasico tireoidiano ¢ um tumor indiferenciado
do epitélio folicular, extremamente agressivo
e com taxa de mortalidade proéxima de 100%,
com sobrevida mediana de trés a sete meses
apos o diagnostico.® A concomitancia dos
tumores e a auséncia de expressdo da calcitonina

demonstram um caso extremamente raro de tumor
neuroenddcrino de tireoide pouco descrito na
literatura. Ressalta-se, ainda, o fato de a paciente
seguir assintomatica e sem evidéncia de doenga
oncologica mesmo apds 30 meses do inicio dos
sintomas, fato pouco comum nesse tumor com
prognostico tao reservado, o que provavelmente
se deve a maior presengca do componente
neuroenddcrino em relagdo ao anaplésico.

A maioria dos CMTs sdo esporadicos com
idade de apresentacdo tipica entre a quarta e
sexta décadas de vida,* apresentando-se em até
95% dos pacientes como um nodulo solitario
da tireoide.* Por tratar-se de uma doenga
agressiva, comumente apresenta-se metastatica
ao diagnostico, com 70% dos pacientes com
envolvimento de linfonodos cervicais e 15%
apresentando sintomas de compressivos de
trato aerodigestivo superior, como disfagia
ou rouquiddo.’ No caso descrito, a despeito da
disfagia ao diagnostico, a paciente evoluiu de
forma favoravel e segue sem sinais de recidiva
de doenga local ou a distancia.
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Figura 2. Avaliacao por tomografia computadorizada por emissao de positrons.

Outubro 2018

~Al_
Leito tireodiano SUVmax: 7,3

Abril 2019

Leito tireodiano SUVmax: 3,5

Setembro 2019

C1_
Leito tireodiano SUVmax: 3,1

Outubro 2018

A2 o
Linfonodo mediastinal paratraqueal superior direito SUVmax: 2,5

Abril 2019

B2~ :
Linfonodo mediastinal paratraqueal superior direito SUVmax: 2,0

Setembro 2019

Linfonodo mediastinal paratraqueal superior direito ndo detectado

A1l: captagdo pelo FDG do leito tireoidiano em outubro de 2018; A2: captagdo pelo FDG do linfonodo mediastinal paratraqueal superior
direito em outubro de 2018; B1: captacdo pelo FDG do leito tireoidiano em abril de 2019; B2: capta¢do pelo FDG do linfonodo
mediastinal paratraqueal superior direito em abril de 2019; C1: captagdo pelo FDG do leito tireoidiano em setembro de 2019; C2:
captagdo pelo FDG do linfonodo mediastinal paratraqueal superior direito em setembro de 2019.

Do ponto de vista anatomopatologico, a marcagao
negativa para calcitonina em CMT ¢ rara e pouco
descrita na literatura, representando uma forma
atipica da neoplasia neuroendocrina da tireoide.
Possiveis diagnosticos diferenciais sdo carcinomas
neuroenddcrinos metastaticos para tireoide e
paragangliomas. Entretanto, ndo foram observadas
lesdes metastaticas durante a investigagdo e a
marcagao imunohistoquimica para cromogranina A
afasta a possibilidade de paragangliomas.®’

O principal tratamento do CMT ¢ a cirurgia,
uma vez que as células tumorais nao sao
sensiveis a captacao de iodo radioativo. Para o
CMT calcitonina-negativo, a maioria dos casos

publicados também foi tratada cirurgicamente
para doenga local,® como o da nossa paciente. E
em outros casos metastaticos ao diagnostico, a
quimioterapia foi o tratamento de escolha.

Conclusao

O carcinoma tireoidiano neuroenddcrino
calcitonina-negativo com componente anaplasico
¢ uma entidade extremamente rara € com poucas
descricdoes na literatura, demonstrando tratar-
se de uma forma atipica da neoplasia. Dada a
raridade desses tumores, ndo ha diretrizes quanto
ao prognostico e tratamento.
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