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ABSTRACT

Abstract: Background. We describe a family harboring
RET 790 mutation and review the role of prophylactic thyroid-
ectomy for medullary thyroid carcinoma.

Methods. We evaluated in detail both clinical and biclogi-
cal follow-up and reviewed literature reports.

Results. Among 86 family members, 15 of 22 members
screened harbored the 720 mutation. Abnormal calcitonin lev-
els were found in 8/15. Total thyroidectomy with lymph node
dissection cured the 5 operated patients (range, 45-76 years).
Tumor staging was pTINOMO. Among 10 carriers who did not
undergo surgery, 3 patients had abnormal calcitonin levels.
For the others, calcitonin levels remained <30 pg/mL. Two
asymptomatic carriers were older than 70 years. Four subjects
were lost to follow-up.

Conclusions. In RET codon 790 mutations families, a case-
by-case decision instead of systematic prophylactic thyroidec-
tormy should be discussed. Difficulties of follow-up should be
taken into account and represent the main challenge. @ 2011
Wiley Periodicals, Inc. Head Neck 34: 493498, 2012
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INTRODUCAO

* Origem nas células C

* 5-10% das neoplasias de tiredide

* Marcador especifico
* Relacao com progndstico (nivel ao Dx e
tempo de 2X)

Tempo de Sobrevida em

duplicacao da 10 anos
calcitonina
6 meses 8%
6-24 meses 37%

> 24 meses 100%
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INTRODUCAO

* Forma espordadica (CMT-e)3: 80%
* Forma hereditaria (CMT-h)3 : 20% (CMTF, NEM 2)
* Relacao com o RET
e Diagnostico  molecular ->  melhora do
prognostico no individuo afetado assintomatico
* Diagnostico e tratamento precoces
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INTRODUCAO

* O prognostico do CMT hereditario depende do
tipo da mutacao do gene RET x Tratamento
realizado (tireoidectomia)

* Antes de 1 ano: mutag¢des de maior risco exon 16(codon
912, 918)

* Antes dos 5 anos: mutagoes de alto risco exon 11( cédons
609, 611, 618, 620, 630 e 634)

* Entre 5 — 10 anos: mutag¢oes de menor alto risco ( cédons
768, 790, 791, 804 e 891)

e Cirurgia profilatica = tireoidectomia total

* Cirurgia nos Casos confirmados =
tireoidectomia total + esvaziamento central ou
central+seletivo(se outros linfonodos suspeitos)
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INTRODUCAO

* The EuroMEN studyiises)
e 200 casos RET (+) com idade <20 anos
* RET m790 presente em 6,8%
* Pacientes RET m790 parecem carregar a
possibilidade de um CMT de baixo potencial
agressivo na maioria dos casos
e Surge a possibilidade de tireoidectomia
total opcional
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INTRODUCAO

* O presente artigo se propds a acompanhar 15
pacientes RET m790 refinando as diretrizes
estabelecidas

* Nada foi encontrado na literatura sobre
pacientes RET m790 nao operados
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PACIENTES E METODOS

* O caso-indice foi uma mulher, 50 anos, com
nodulos tireoideanos e queixa de diarréia
cronica com calcitonina basal de 56pg/mlL.

e Apés confirmado o caso foi seguido o
protocolo francés de screening familiar

e 22 familiares se apresentaram dos quais 15
eram portadores de RET m790
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PACIENTES E METODOS

* Os seguintes itens foram analisados para cada
um dos 15 pacientes RET m790
* Sintomas
* Screening para feocromocitoma e hiperpara
* USG cervical
* Calcitonina e CEA antes e depois da cirurgia
* Tipo de cirurgia realizada
e pTNM
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PACIENTES E METODOS
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PACIENTES E METODOS

* Niveis de calcitonina e CEA
* Calcitonina basal: VR < 10pg/mL
* CEA: VR <7 ng/mL
e Calcitonina estimulada com pentagastrina
* VR: <10pg/mL
* Pesquisa de mutacoes
* Pesquisadas mutacoes nos éxons 10, 11, 13,
14,15 e 16
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PACIENTES E METODOS

* Tratamento cirudrgico
* A decisao de quando operar e qual a
extensao da cirurgia foi tomada levando-se
em conta nao so6 as diretrizes mas também a
decisao do paciente que foi informado da
relativa baixa agressividade da doenca
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PACIENTES E METODOS

* Histopatologico
* Cortes seriados foram examinados para a
coloracao de calcitonina usando um método
imuno-histoquimico
* O estadiamento tumoral foi de acordo com
o sistema TNM - 1997 Union Internationale
Contre le Cancer (UICC)
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PACIENTES E METODOS

* Seguimento
* Para o0s pacientes operados a cura
bioguimica foi definida como calcitonina
basal <10pg/mL
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PACIENTES E METODOS

* Os pacientes foram divididos em 2 grupos
* Operados(n=5)
* N3o operados(n=10)
e Alguns pacientes recusaram a cirurgia e
para outros a cirurgia nao foi indicada
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RESULTADOS

* O caso indice
* Realizada tireoidectomia total + EC nivel VI
(OUT/2000) sem complicacdes intra e pds-op
e pTINOMO
e CMT multifocal e também varios focos
de hiperplasia de células C
* Paciente permanece apdés 6 anos de
seguimento com niveis normais de
calcitonina -> curada
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RESULTADOS

* O screening familiar
*Foi elaborada a arvore genealodgica
(86membros) e realizado o screening em 3
das 5 geracoes
* devido a dispersao familiar foi conseguido o
exame em 22 familiares
* Encontrados 15 pacientes RET m790
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RESULTADOS

* O screening familiar
* Dos 15 pacientes RET m790
* 9 mulheres e 6 homens
* |dade média de 49,6 anos (18-78 anos)
e 12 assintomaticos e 3 com diarréia
e 7 pacientes com calcitonina normal e 8
com calcitonina elevada (6 basal e 2 pds
esimulo com pentagastrina)
* CEA normal em todos
e Pesquisa para hiperpara. e feo. negativas
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RESULTADOS

* O screening familiar
* Dos 15 pacientes RET m790
* 5 foram operados
5 dos nao operados fazem o
acompanhamento anual com calcitonina
basal
*5 recusaram-se ou abandonaram o
seguimento
* Alegaram distancia
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RESULTADOS

* A cirurgia nos 5 pacientes RET m790

* |dade 45 a 76 anos

e Tireoidectomia total + EC nivel VI em 4 deles
(incluindo o caso indice)

* Tireoidectomia total + EC nivel VI e nivel VI
superiorem 1

* 4 tinham calcitonina basal elevada (18-356pg/mL) e
1 apenas a estimulada (72 pg/mL)

* Todos pTINOMO com maior tumor de 0,7cm, mas
todos tinham multifocalidade

* Todos foram curados (calcitonina negativa):
acompanhamento de 6,6 anos
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RESULTADOS

* O seguimento nos nao operados (n=10)

* 3 recusaram a cirurgia
* 2 calcitonina basal elevada 1 apenas calcitonina
estimulada elevada

» 7 escolhidos para seguimento anual
* Calcitonina basal e estimulada eram normais
*4 pacientes continuaram o seguimento 3
abandonaram
* Mesmo apos 4,5 anos de seguimento 2
permaneciam com calcitonina basal <10 e 2
<30pg/mL (ambos com mais de 70 anos)



SERVICO DE CIRURGIA DE CABECA E PESCOCO - UFC

DISCUSSAO

* O trabalho reporta achados clinicos e
patologicos em 15 pacientes RET m790 de uma
mesma familia

* Apenas 5 foram operados e foram TINOMO

e Este estudo delineia em primeiro lugar as
limitacoes do screening e do seguimento nesta
grande familia
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DISCUSSAO

* Em segundo lugar a baixa agressividade dessa
mutacao fez surgir a opcao de seguimento
clinico ao invés do tratamento cirurgico
* Tireoidectomia total profilatica sistematica
antes dos 10 anos é recomendado neste raro
tipo de mutacao
* Embora no Sétimo Workshop Internacional
de Neoplasia Enddcrina Multipla (Gubbio,
Italia-1999) alguns especialistas discutiram a
possibilidade de postergar a cirurgia
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DISCUSSAO

* Na pratica clinica a tireoidectomia profilatica
deveria ser feita antes que a transformacao de
hiperplasia de células C para CMT comece
* A historia natural da mutacao RET 790
precisa ser melhor estudada
* A revisao da literatura sobre esta mutacao
demonstra 22 casos indices e & por vezes
desconcertante (tabela 3)

k)



SERVICO DE CIRURGIA DE CABECA E PESCOCO - UFC

DISCUSSAO

Table 3. Oncologic features of carriers of codon 790 gemn-line mutation reported in the literature.

Series Fitze 2002° Gimm 2004° Bergant 2006%  Frank-Raue 2008""  This study 2010
M family 3 3 16 1

N carriers 7 24 5 47 15
NMTC 5 16 3 2 5

pT1 n patients 1 3

pT2 3 T1=3: 12

pT3

pT4

N1 1 5 2 13

M1 1 4

Lowest basal calcitonin and after Pg test in patients with CMT ~ 7.3/618 440 572
Age of index patient/Age of all operated patients 436425 142 51} 50538
Lowest age for T+/MN1/M1 29062/ 16 12/10/38 45/~

Abbreviafions: N, number of family, camiers, or dissase; MTC, medullary thyroid carcinoma.
Note: Only studies giving details on anatomopathologic results were sslected. We retained resulls from the most recent study of every canier. The leve! of lowest basal calcitonin
is given or patienis with proven MTC.
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DISCUSSAO

* Estudos mostram que em alguns pacientes a mutacao
RET 790 coexiste com mutacao de outro éxon, dai a
diversidade de evolucdes e progndsticos
* Nesses estudos pacientes com a mutacao isolada do
RET 790 (L790F) e CMT apresentaram “baixo” TNM e
raramente relacao com feocromocitoma (4 casos)
* 0O CMT costuma ser encontrado na tiredide com a
calcitonina elevada e nos linfonodos quando C
>180pg/mL.
* Valores normais(<10PG/mL) relacionam-se a
histologias normais ou hiperplasia de células C
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DISCUSSAO

* O maior problema encontrado é a imprecisao
sobre o seguimento dos casos publicados
*O0 esvaziamento cervical mudaria a
evolucao desses pacientes?
e Roman et al, 2006 demonstraram que o
esvaziamento cervical nao tem impacto na
sobrevida dos pacientes com CMT
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DISCUSSAO

* Risco da cirurgia profilatica X cirurgia com
CMT confirmado
* hipoparatireoidismo(HP), lesao do nervo
recorrente(LNR) e do ducto toracico(DT)
foram maiores quando para tratar CMT do
gue na cirurgia profilatica
* HP: 4-15%
* LNR: 0-3%
* DT: 0-3%
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DISCUSSAO

 Atualmente €& consenso que com niveis
normais de calcitonina o risco de metastase
linfonodal é baixo e muito altas as chances de
cura. Quando metastases linfonodais sao
confirmadas a chance de cura diminui muito.

* Na opiniao dos autores deste estudo o risco
beneficio de tireoidectomia profilatica
sistematica nao é baseada em evidéncias para
os portadores da RET m790
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DISCUSSAO

* Para os autores deste estudo a cirurgia é
mandatoria em casos avancados, nos calcitonina
elevados, linfonodos (+) e com feocromocitoma
* Nos pacientes com doenca oculta e idade
avancada e nos com calcitonina baixa e estavel,
0 seguimento clinico deve ser considerado
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CONCLUSAO

* A mensagem que fica desta familia com 15
portadores RET m790 é que o desenvolvimento
da doenca nao € uma constante, mesmo nos
individuos idosos
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CONCLUSAO

* Como ja recomendado a cirurgia pode ser
adiada para além dos 5 anos quando alguns
critério sao encontrados: mutacao de menor
alto risco; calcitonina basal e /ou estimulada
normal e USG normal -> repetidos anualmente e
ainda preferéncia da familia

* O seguimento clinico é justificado somente
com acompanhamento periodico assegurado



SERVICO DE CIRURGIA DE CABECA E PESCOCO - UFC

CONCLUSAO

« E também necessario fazer uma base de dados
ampla e detalhada para essas familias para
propor uma melhor estratificacao de risco e
condutas baseadas em evidéncias
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