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INTRODUCAO

* Origem?
* Incidéncia 1-2/1.000.000 hab./ano!
* Relacao F/M: 1,3-1,5/1 2

* Faixa etaria: 62 e 72 décadas!

e Sobrevida média de 6 meses !

* N3o expressa genes tipicos tireoideanos*
* Nao capta iodo, nao produz tireouglobulina, nao
expressam receptores de TSH

e Agressividade e baixa incidéncia dificultam
estudos para definir melhor estratégia

i~ral
terapeutlca 1 — Carvalho e Graf, 2005; 2 — Martins et al, 2004
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INTRODUCAO

* Diminuicao da incidéncia em  paises
industrializados'

* Maior incidéncia em areas deficientes de iodo *
1/3 dos pacientes portam bdcio de longa
duracao'

Some unshaded areas may represent countrias where surveys on IDD have not been conducted

Fonte: Dunn and van der Haar, 1990

1 — Carvalho e Graf, 2005;
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ETIOLOGIA E PATOGENESE

* Inativacao/mutacdo do p53*
 Qutras alteracoes encontradas?
* Expressao aumentada proto oncogenes c-
myc, H-ras e Nm23
* Alteracdes de fatores de cresimento CD97
e Mutacoes na beta catenina
* Aumento da expressao de genes produtores
da enzima Aurora B (reguladora de mitose)

1 — Carvalho e Graf, 2005
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QUADRO CLINICO E DIAGNOSTICO

* Massa cervical de rapido crescimento com
sinais de invasao local(disfonia, disfagia, dispnéia)*
* Ex. fisico?!
 Massa fixa e endurecida> 10cm, sem limites
definidos
* Linfonodos cervicais em 40% dos casos
* Invasao cervical extensa e metastases a
distancia em 15-50% ao diagnostico
 Sitios metastaticos: pulmoes e pleura(90%) >
0ss0(15%) > SNC(5%) > pele = figado e rins!

1 — Carvalho e Graf, 2005
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* PAAF util no diagndstico ,
* PAAF inconclusiva mas alta suspeicao
clinica=cirurgia*
* Exames de imagem para planejamento
cirdrgico?
e USG cervical; TC pescogo torax e abdomen;
cintilografia |

lastic thyroid c MRI “Large tumour with relatively sharp

Anapla
E order: dpl tt t|hy o Cdinc;))rlnacmg the trachea and esophagus. Path 1 _ Ca rva I hO e G ra f’ 2005
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QUADRO CLINICO E DIAGNOSTICO

* Laringoscopia'
* Exames laboratoriais?
e Calcio sérico, TSH, T4livre, calcitonina
* Rx de térax!
* Metastases 0sseas liticas/metastases
pulmonares
* Todos portadores de carcinoma anaplasico
estdao de acordo com o TNM em estadio IV*!

1 — Carvalho e Graf, 2005
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QUADRO CLINICO E DIAGNOSTICO

Tabela 1. Sinais e sinftomas de 84 pacientes com carcino-
ma indiferenciado de tiredide avaliados na Clinica Mayo.

sinais/sintomas Percentagem de pacientes
Rouguiddo 17
Disfagia 54
Paralisia de corda vocal 49
Dor cervical 29
Perda de peso 24
Dispnéia 19
Estridor 11

Aldinger et al, 1978

Sinais e sintomas

100% 93%
80% 589
60% 50%
40%
20%
0%

Massa Disfonla Dispnela Disfagia Dorlocal  Nodulo
carvical

Fig 1 - Apresentacdo clinica
Martins et al, 2004
2 — Martins et al, 2004; 3 — Aldinger et al, 1978
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PATOLOGIA

* Doenca de rapida evolucao!
* Infiltracao precoce de musculatura pré-
tireoideana, traquéia, es6fago cervical e pele?

* Causas de oObito: hemorragia, insuficiéncia
respiratoria e déficit circulatorio (SNC)

ki g . . ,-'i
Emergency total thyroidectomy for bleeding anaplastic thyroid carcinoma: A viable option for palliation

Indian J Palliat Care 2011;17:67-9 1 — Carvalho e Graf, 2005
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PATOLOGIA

 Padrao histoldgico
* Células escamoides, estreladas ou gigantes
com grande pleomorfismo e indiferenciacao
* Quando o padrao for de pequenas células
pode tratar-se de um linfoma
* A imuno-histoquimica ajuda nesses
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TIREOIDE NORMAL CARCINOMA ANAPLASICO LINFOMA DE TIREOIDE

1 — Carvalho e Graf, 2005
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TRATAMENTO

* Ndo ha tratamento padrao, devendo ser
individualizado*

 Evitar retardos desnecessarios que adiem a
cirurgia®

* Nos tumores muito avancados ha pouco o que
se fazer? '

1 — Carvalho e Graf, 2005
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CIRURGIA

* Melhora na sobrevida quando instituido
tratamento cirurgico X tratamento clinico
isolado?
e Estudos, na maioria retrospectivos, mostram
estatistica favoravel em prol de resseccoes
completas?
* VViés de amostragem —> resseccao completa
obtida nos pacientes com tumores menores
e Nao invasivos

1 — Carvalho e Graf, 2005
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CIRURGIA

* Dados norte-americanos indicam
tireoidectomia + esvaziamento radical cervico-
mediastinal sempre que possivel'
e Cirurgias supra-radicais (laringectomia /
esofagectomia) nao encontram justificativa
devido ao pobre progndstico da doenca*
* Nos tumores anatomicamente irressecaveis, a
tumorectomia intracapsular ou intratumoral
oferece melhores resultados do que a simples
bidpsia?

1 — Carvalho e Graf, 2005; 4-Herter et al, 2005
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RT OU QT POS-OPERATORIAS ISOLADAS

* RT ou QT isolada = resposta pobre -> nao
aumenta a sobrevida’

e Associacao da RT + QT (novos quimioterapicos)
mostrou resultados mais promissores*

1 — Carvalho e Graf, 2005
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TRATAMENTO COMBINADO

e Resultados promissores com cirurgia + QT +
RT!
* Paclitaxel — droga eficiente no controle
tumoral, mas ndo impede o curso letal®
* 53% dos pacientes respondem
e Destes a sobrevida média é de 32

semanas
* Dos sem resposta a sobrevida média é

de 7 semanas

1 — Carvalho e Graf, 2005; 5 — Ain et al, 2000
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TRATAMENTO COMBINADO

* Manumicina associada ao Paclitaxel pode ser
melhor que ele isolado -> maior inibicao da
angiogénese!
* Doxorubicina + cisplatina®

* Esquema também usado

e Alta toxicidade (50%)

1 — Carvalho e Graf, 2005; Tennval et al, 1994
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PERSPECTIVAS

da

e Farmacos em estudo para melhora
sobrevida !
* Terapia rediferenciadora‘
* Lovastatina
* Classe: inibidor da HMG-CoA redutase
* Acao: indutor de apoptose e em altas
doses aumentam a sintese de Tg pela
célula cancerosa

1 — Carvalho e Graf, 2005
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PERSPECTIVAS

* Terapia rediferenciadora®®
* Troglitazonas

e Classe: agonista do PPAR - gama
(regulador de diferenciacao e crescimento
celular)

e Acao: antiproliferativa e rediferenciadora

1 — Carvalho e Graf, 2005; 6 - Graf, 2005
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PERSPECTIVAS

* Inibidor da angiogénese'®
* NS-398
* Classe: inibidores da COX-2
* Acao: diminuicao da angiogénese e
promoc¢ao da apoptose
* Indutor de apoptose'®
* Agente: VX-680
* Classe: inibidor seletivo a Aurora B quinase
* Acao: diminuicao da velocidade de crescimento
tumoral e inducao de apoptose em linhagens de

células neoplasicas
1 — Carvalho e Graf, 2005; 6 - Graf, 2005
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SEGUIMENTO

*\Visa a deteccao precoce das recidivas e
garantia de qualidade de vida aos portadores!

* Manejo da dor

* Garantia de vias aéreas/digestivas

e Suporte emocional

* Facilitacao do acesso para cuidados

paliativos
* Os pacientes devem ser  mantidos
eutiredideos (TSH entre 0,4 e 2mUI/l) com
adequada reposicao de levotiroxina!

1 — Carvalho e Graf, 2005
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