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RESUMO DA DISSERTACAO

O rastreamento genético identifica carreadores assintomaticos da mutacao no
proto-oncogene RET, que estédo sob risco de desenvolver o cancer medular de
tireoide (CMT) hereditério, possibilitando a tireoidectomia precoce e 0 aumento
nas taxas de cura. Contudo, ainda existem controvérsias sobre o momento
ideal da realizagdo da tireoidectomia profilatica. O objetivo deste estudo é
descrever os achados clinicos e oncoldgicos dos carreadores da mutacdo no
proto-oncogene RET diagnosticados na infancia e inicio da vida adulta em
acompanhamento na nossa instituicdo, bem como avaliar o impacto da idade
da tireoidectomia no status da doenca a longo prazo e quais os fatores
associados a doenca persistente. Foi realizado um estudo de coorte incluindo
pacientes com NEM2A diagnosticados com idade menor ou igual a 25 anos. Os
dados foram obtidos através de revisdo de prontudrios médicos. O desfecho
primario foi o status da doenca ao final do seguimento, classificado em
resposta excelente, resposta bioquimica, resposta estrutural ou Obito. Foram
incluidos 66 pacientes, sendo 47 (71.2%) diagnosticados pelo screening
genético (grupo SG) e 19 (28.8%) diagnosticados através de doenca clinica
(grupo DC). A média de idade ao diagndstico foi de 12.6 £ 6.7 anos e 65.2%
eram do sexo feminino. A mutacdo mais frequente foi no codon 634,
correspondendo a 84.8% dos casos. A mediana (p25-75) da calcitonina basal
foi de 29.0 pg/mL (7.4 — 71.6 pg/mL). Cinquenta e oito pacientes foram
submetidos a tireoidectomia total, enquanto oito pacientes estdo em
seguimento clinico. A idade média (+DP) da tireoidectomia foi maior no grupo
DC (13.5 vs 18.1 anos, p 0.006). O tamanho do tumor variou de 0.1 a 3.5cm,
com uma mediana 2.0cm (0.5-2.7) no grupo DC vs 0.6cm (0.3-1.0) no grupo
SG - p0.052. Em relacdo ao TNM (82 edi¢céo), 40 (75.4%) pacientes tinham
doenca estagio I, 6 (11.3%) estagio Il, 1 (1.9%) estagio lll, 3 (5.7%) estagio IVA
e 3 (5.7%) estagio IVC. Os dados de seguimento mostram que, ap0s uma
média de 13.1 + 7.8 anos de acompanhamento, 94.7% dos pacientes do grupo
SG encontram-se livres de doenca baseados no exame fisico, ecografia
cervical e niveis indetectaveis de calcitonina sérica. No grupo DC, 10/17
(58.8%) pacientes foram classificados com resposta excelente, 1 (5.9%)
resposta bioquimica, 5 (29.4%) doenca estrutural e 1 (5.9%) paciente foi a
Obito. Analise da curva ROC para avaliar a performance da calcitonina pré-
operatoria (preCTN) como preditor de doencga persistente resultou em uma
area sob a curva de 0.87 [IC 0.75-0.99], e um valor de preCTN 42.5 pg/mL foi
determinado como melhor ponto de corte com sensibilidade de 100% e
especificidade de 69%. Em conclusdo, apesar de nossos pacientes terem sido
submetidos a tireoidectomia em uma idade mais tardia do que a recomendada
pelas diretrizes atuais, a maioria se encontra livre de doenca apdés um tempo
de seguimento prolongado. Sabendo que a evolucdo da doenca apresenta
caracteristicas individuais, nossos resultados reforcam a possibilidade de



retardar o tratamento cirlrgico em pacientes carreadores da mutacdo RET que
possuam niveis baixos de calcitonina sérica.



ABSTRACT

Genetic screening Genetic screening allows the identification of asymptomatic
carriers at risk of developing hereditary medullary thyroid carcinoma and early
thyroidectomy, increasing cure rates. However, there are still controversies
about the ideal timing of prophylactic thyroidectomy. The aim of this study is to
describe the clinical and oncological findings of RET mutation carriers
diagnosed in childhood and early adulthood, as well as to assess the impact of
thyroidectomy age on long-term disease status and what are the factors
associated with persistent disease. A cohort study including patients with
MENZ2A diagnosed aged 25 years or less was performed. Data were obtained
through a review of medical records. The primary outcome was disease status
at the end of follow-up, classified as excellent response, biochemical response,
structural response, or death. A total of 66 patients were included, 47 (71.2%)
diagnosed by genetic screening (GS group) and 19 (28.8%) diagnosed through
clinical disease (CD group). The mean age at diagnosis was 12.6 + 6.7 years
and 65.2% were female. The most frequent mutation was at codon 634,
corresponding to 84.8% of cases. The median (p25-75) of basal calcitonin was
29.0 pg/ml (7.4 — 71.6 pg/ml). Fifty-eight patients underwent total thyroidectomy,
while eight patients are in clinical follow-up. The mean age (+SD) of total
thyroidectomy was higher in the CD group (13.5 vs 18.1 years, p 0.006). Tumor
size ranged from 0.1 to 3.5cm with median 2.0cm (0.5-2.7) in CD group vs
0.6cm (0.3-1.0) in GS group — p0.052. Regarding the TNM (8th edition), 40
(75.4%) patients had stage | disease, 6 (11.3%) stage Il, 1 (1.9%) stage lll, 3
(5.7%) stage IVA and 3 (5.7%) stage IVC. Follow-up data show that, after a
mean of 13.1 £ 7.8 years of follow-up, 94.7% of patients in the SG group are
disease-free based on physical examination, cervical ultrasound, and
undetectable serum calcitonin levels. In the CD group, 10/17 (58.8%) patients
were classified as having an excellent response, 1 (5.9%) biochemical
response, 5 (29.4%) structural disease and 1 (5.9%) patient died. ROC curve
analysis to assess the performance of preoperative calcitonin (preCTN) as a
predictor of persistent disease resulted in an area under the curve of 0.87 [CI
0.75-0.99], and a preCTN value of 42.5 pg/mL was determined to be best cut-
off point with 100% sensitivity and 69% specificity. In conclusion, although our
patients underwent thyroidectomy later than recommended by current
guidelines, most are disease-free after prolonged follow-up. Knowing that the
evolution of the disease has individual characteristics, our results reinforce the
possibility of delaying surgical treatment in patients carrying the RET mutation
who have low levels of serum calcitonin.
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CARCINOMA MEDULAR DE TIREOIDE NA INFANCIA E ADOLESCENCIA:
ASPECTOS CLINICOS E GENETICOS
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INTRODUCAO

O céncer medular de tireocide (CMT) origina-se das células
parafoliculares ou células C, produtoras de calcitonina. O CMT corresponde a
cerca de 4% de todas as neoplasias de tireoide e pode se apresentar na forma
esporadica ou familiar™™. Cerca de 25% dos casos sdo origem familiar, fazendo
parte da Neoplasia Endocrina Multipla tipo 2 (NEM2), sindrome genética de
heranga autossdmica dominante e causada por mutagdo germinativa no proto-

oncogene RET®.

Apesar de ser uma neoplasia rara, o CMT é a principal causa de morte
em pacientes com NEM2 e é responsavel por 13.4% das mortes em pacientes
com cancer de tireoide®. A Unica possibilidade de cura do CMT é através do
tratamento cirargico, o que depende do estadio tumoral ao diagndstico.
Pacientes com tumores restritos a tireoide apresentam bom progndstico com
taxa de sobrevida de 95% em 10 anos, enquanto naqueles com metastases a
distdncia a sobrevida varia entre 15 a 40%, com doenca potencialmente
incuravel”. Sendo assim, o diagndstico precoce, feito pelo rastreamento
genético, pode melhorar significativamente o prognostico de familiares afetados

e possibilitar maiores taxas de cura da doenca.

Aspectos clinicos

A manifestacdo clinica mais comum do CMT é o nddulo tireoidiano.
Embora nédulos com crescimento rapido ou endurecidos sugiram malignidade,
estas caracteristicas ndo sdo especificas do CMT.

Na forma esporadica, costuma se apresentar como um tumor unifocal e
unilateral, diagnosticado usualmente entre a 42 e 62 década de vida. Cerca de
70% dos pacientes com CMT e nédulo palpavel ao diagndéstico apresentam
metastases linfonodais, e 10% apresentam metastase a distancia. Contudo, o
comportamento clinico do CMT esporadico é variavel, sendo que alguns
pacientes com metastase a distancia podem ter sobrevida de muitos anos®®.

O CMT hereditario € usualmente precedido por hiperplasia de células C
e apresenta, frequentemente, uma distribuicdo multifocal. Este pode ser
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diagnosticado na fase assintomatica através do rastreamento genético, ou
clinicamente por nédulo de tireoide palpavel ou massa cervical. Neste caso, é
comum a presenca de acometimento de linfonodos cervicais ao diagnostico. As
metastases a distancia e 0s sintomas paraneoplasicos sdo eventos mais
tardios®”.

A NEM2 é causada por mutacdo germinativa no gene RET e possui
duas variantes: NEM 2A e NEM 2B.

A NEM2A é a forma mais comum das NEM e se caracteriza pela
presenca do CMT (95% casos), feocromocitoma (50% casos) e
hiperparatireoidismo primario (20-30% casos).

O feocromocitoma € usualmente benigno, multicéntrico e bilateral.
Costuma se manifestar entre a 32 e 42 década de vida, e as manifestacfes
clinicas sdo secundarias a hipersecrecdo de catecolaminas, podendo incluir
hipertens&o arterial, taquicardia, cefaleia e sudorese*®.

O hiperparatireoidismo costuma acometer todas as paratireoides, sendo
a hiperplasia a lesdo histolégica mais comum. E geralmente leve e,
frequentemente, assintomatico. Quando presentes, as manifestacdes clinicas
sdo decorrentes de litiase renal e de alteracdes 6sseas™®.

Formas mais raras de NEM2A incluem os subtipos liquen amiloide
cutaneo (LAC) e doenca de Hirschsprung (DH). O LAC é uma lesao pruriginosa
e hipercrébmica localizada na regido interescapular, associada principalmente
com a mutacdo no cédon 634. A DH consiste na aganglionose intestinal,
gerando quadro de obstrucdo e megacolon. Costuma aparecer precocemente
apds o nascimento e esta associado a mutagées no exon 101

O Cancer Medular de Tireoide Familiar (CMTF), anteriormente
classificado como um subtipo independente da NEM e definido pela presenca
isolada de CMT, atualmente tem sido considerado uma variante da NEM 2A
com menor penetrancia e/ou desenvolvimento tardio das outras manifestacdes
neoplasicas*”.

O CMT na NEM2B é mais precoce e apresenta quase que
invariavelmente um comportamento agressivo. A mutacdo mais comumente
associada a este subtipo € a M918T, e o desenvolvimento do CMT pode ocorrer
poucos meses apos 0 nascimento. Além da presenca do CMT (90% casos) e

do feocromocitoma (45%), apresenta outros achados como
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ganglioneuromatose (100%), habito marfandide (65%) e auséncia de
hiperparatireoidismo®?%. O habito marfanéide é caracterizado por dedos e
extremidades longas, hiperextensdo de articulagbes e anormalidades
epifisarias. A ganglioneuromatose pode ser difusa, com acometimento mais
frequente de lingua, labios e mucosa oral. Os neuromas de trato
gastrointestinal podem causar diarreia, constipacéo intermitente, dor abdominal

e até mesmo obstrucao intestinal”®.

Proto-oncogene RET e Rastreamento genético

O proto-oncogene RET (REarranged during Transfection) esta localizado
no cromossomo 10 e codifica um receptor transmembrana tirosino-quinase.
Foi descoberto por Takahashi e colaboradores em 1985, porém somente na
década de 90 foi identificado como gene responsavel pelo CMT

hereditario®Y,

De acordo com os guidelines vigentes, todos os pacientes
diagnosticados com CMT devem ser submetidos a coleta para avaliacdo da
mutacdo no RET, com analise inicial incluindo os exons 10, 11, 13, 14, 15 e
16®%®_ Diversas coortes tém mostrado que cerca de 4-10% dos pacientes que
aparentavam ter CMT esporadico previamente a analise da mutacdo, na
verdade, apresentam CMT hereditario®®*®. A descoberta de uma mutagéo
positiva em paciente com CMT tem grande impacto, possibilitando a pesquisa
de possiveis familiares afetados. Todos os parentes de primeiro grau de um
paciente portador da mutacdo RET devem também ser submetidos a avaliacdo
genética(e), com o0 objetivo de diagnosticar e tratar precocemente ou
profilaticamente o CMT, passo fundamental na reducdo de sua morbidade e
mortalidade.

Antes do advento do rastreamento genético, a identificacdo de quais
familiares eram carreadores da mutacdo se constituia em um grande desafio.
Apesar de 50% dos familiares serem carreadores da mutacdo, era necessario
gue todos os membros da familia mantivessem acompanhamento ao longo da
vida, com dosagens seriadas de calcitonina, muitas vezes de forma

desnecessaria. Devido a algumas limitagbes desse tipo de abordagem,
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ocorreram alguns casos de falsos positivos em que os pacientes foram
submetidos a tireoidectomia, descobrindo posteriormente que n&o eram
carreadores da mutacdo™. Além disso, considerando que os familiares com
pesquisa da mutacdo negativa hdo necessitam seguimento, a auséncia de um
meétodo de triagem genética tem grande impacto financeiro se considerarmos o
custo do seguimento a longo prazo de um paciente carreador negativo, além do
impacto psicolégico e social®>9.

Desde a descoberta do gene RET, diversas mutagbes tém sido
descritas, com grande variabilidade clinica entre elas. As mutacfes sao
classificadas de acordo com sua gravidade em muito alto risco (codon 918);
alto risco (cédon 634 e 883) e moderado risco (demais cédons). A
agressividade da evolucéao clinica depende ndo somente do tipo de mutacéo, e
pode diferir mesmo entre membros de uma mesma familia. A incidéncia de
hiperparatireoidismo e feocromocitoma também varia amplamente entre as

mutacdes® (tabela 1).

Mutagdo RET Exon | CMT -risco Feo? HPT? LAC DH
G533C 8 Moderado + - Nao Nao
C609F/G/R/SIY 10 Moderado +++ + Nao Sim
C611F/G/SIYIW 10 Moderado +/++ + Nao Sim
C618F/R/S 10 Moderado +++ + Nao Sim
C620F/R/S 10 Moderado +++ + Nao Sim
C630R/Y 11 Moderado +/++ + Nao Nao
C631Y 11 Moderado +++ - Nao N&o
C634F/G/RISIWIY 11 Alto +++ ++ Sim N&o
K666E 11 Moderado + - Nao Nao
E768D 13 Moderado - - N&o N&o
L790F 13 Moderado + - N&o N&o
V804L 14 Moderado + + Nao Nao
V804M 14 Moderado + + Sim N&o
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A883F 15 Alto +++ - N&o Nao

S891A 15 Moderado + + Nao Nao
R912P 16 Moderado - - Nao Nao
M918T 16 Muito alto +++ - N&o Nao

Tabela 1. Relacdo entre as mutacdes germinativas mais comuns do RET, a
agressividade do CMT, incidéncia de Feocromocitoma (Feo), Hiperparatireoidismo
(HPT), Liqguen Amiloide Cuténeo (LAC) e Doenga de Hirschprung (DH) na NEM2.
#Incidéncia Feo e HPT:+ = ~10%; ++ = ~20%—-30%; +++ = ~50%.

Fonte: Tabela traduzida e adaptada do Guideline de Manejo de CMT da ATA - 2015®"

Cancer medular de tireoide na infancia e adolescéncia

O CMT corresponde a menos de 5% das neoplasias malignas de tiredide
diagnosticadas em pacientes menores de 21 anos”. Quando diagnosticado
durante a infancia, o CMT resulta prioritariamente de heranca dominante ou
mutac&o de novo do proto-oncogene RET® %Y, Apesar de um tumor indolente,
€ a principal causa de morte em pacientes com NEM2. A Unica possibilidade de
cura do CMT é através da cirurgia, com realizacao de tireoidectomia total em
pacientes em situacao de risco, idealmente antes da ocorréncia de metastases.
Atualmente, a maioria das criancas com NEM2A é diagnosticada por
rastreamento familiar na fase assintomatica. O grande desafio no manejo do
CMT na infancia consiste na decisdo do momento ideal para tireoidectomia
profilatica, em que deve pesar as maiores dificuldades cirdrgicas nesta faixa
etaria e 0 consequente aumento do risco de complicacdes, como
hipoparatireoidismo permanente e lesdo de nervo Iarl'ngeo(lg). A idade mais
adequada para a cirurgia profilatica depende do resultado da analise molecular
do RET, dos dados clinicos e da dosagem sérica de calcitonina®. Sugere-se
que pacientes com mutacdo de muito alto risco sejam operados antes do
primeiro ano de vida e aqueles com mutacdo de alto risco com menos de 5
anos de idade. Ja os pacientes com mutacdo de moderado risco podem ser
operados na infancia ou inicio da vida adulta, a depender dos outros

achados®. O status da doenca no pos operatorio e no seguimento é avaliado
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com parametros bioquimicos e exames de imagem, podendo ser utilizada a

estratificacdo dinamica de risco (EDR) 9.

Conclusao

O cancer medular de tireoide é uma doenca rara que pode se manifestar
na forma esporadica ou familiar, com manifestacdes clinicas variaveis e com
bom prognostico quando diagnosticado precocemente. Portanto, todos os
pacientes com diagnoéstico de CMT devem ser submetidos a analise genética
de mutacdo no gene RET, assim como os familiares de primeiro grau de
pacientes com NEM2, considerando a possibilidade de diagndstico precoce de

CMT e cirurgia profilatica.
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