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As Diretrizes Clinicas na Satide Suplementar, iniciativa conjunta

Associagido Médica Brasileira e Agéncia Nacional de Saiide Suplementar, tem por
objetivo conciliar informacées da drea médica a fim de padronizar condutas que
auxiliem o raciocinio e a tomada de decisdo do médico. As informagées contidas
neste projeto devem ser submetidas a avaliagdo e a critica do médico, responsavel
pela conduta a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRIGCAO DE METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:

Palavras chave: thyroid neoplasm; carcinoma, medullary; multiple endocrine neoplasia
type 2A; multiple endocrine neoplasia type 2B;neoplasm metastasis; lymphatic metastasis;
diagnosis (subheading); diagnosis, differential; risk factors; inheritance patterns; comorbidity;
survival analysis; proto-oncogene proteins c-ret; RET protein,human;biological markers/
blood; genetic markers; calcitonin; calcitonin/analysis; ultrasonography; biopsy,fine-
needle; thyroidectomy, treatment; antineoplastic agents, palliative care, chemoembolization/
therapeutic, liver neoplasm/secondary, lung; neoplasm/secondary, bone neoplasm/
secondary.

GRAU DE RECOMENDACOES E FORCA DE EVIDENCIA:

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos néo controlados).

D: Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada em consensos, estudos fisiologicos
ou modelos animais.

OBJETIVO:

Oferecer aos profissionais de saude e estudantes de medicina, orientagdes sobre
como diagnosticar, tratar e seguir o paciente com cancer medular da tireoide, baseadas
nas melhores evidéncias disponiveis na literatura sobre 0 assunto.

CONFLITO DE INTERESSE:
Nenhum conflito de interesse declarado.
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Cancer Medular de Tireoide: Seguimento

INTRODUCAO

A cirurgia é o procedimento de escolha no tratamento do
carcinoma medular de tireoide (CMT) esporadico ou hereditério,
bem como das neoplasias associadas a sindrome da neoplasia
enddcrino multipla tipo 2 (NEM 2A e NEM B). A possibilidade
de cura do CMT, Unica neoplasia maligna da sindrome, depende
principalmente do estadio clinico ao diagndstico e da resseccdo
completa do tumor.

Apenas uma pequena percentagem de pacientes com CMT
alcanca a cura através do tratamento cirdrgico inicial,
principalmente quando o diagnostico de CMT é feito apds a
cirurgia. O seguimento tem como objetivo avaliar a presenca de
doenga residual ou recorréncia 0 mais precocemente possivel e
indicar a conduta terapéutica apropriada. A recorréncia ou
persisténcia da doenca pode ser detectada através da elevacdo nos
niveis de calcitonina e / ou exames de imagem. O quadro clinico
associado é o que melhor define a conduta nestes casos, sendo de
fundamental importancia o acompanhamento por profissional
experiente na area.

1. QUAIS EXAMES LABORATORIAIS DEVEM SER SOLICITADOS NO
ACOMPANHAMENTO CLINICO DOS PACIENTES coM CMT pos-
CIRURGIA E QUAL SUA PERIODICIDADE?

Muitas vezes o diagnéstico de CMT ocorre apés a
tireoidectomia. Desse modo, exames adicionais serdo necessarios
para avaliar a persisténcia da doenca, localizar as possiveis
metéstases e indicar se ha ou ndo progressdo da doenca.

Na avaliacdo inicial, deve-se realizar a dosagem de
calcitonina sérica basal 2 a 3 meses apds a cirurgia, pois é o
marcador mais sensivel e especifico para o diagndstico da
persisténcia do CMT*(B)?(C). A dosagem da calcitonina vem
evoluindo do ponto de vista de sensibilidade e especificidade
desde os primeiros radioimunoensaios nos anos 70-80, até os
ensaios imunométricos de hoje, que utilizam dois anticorpos
monoclonais ou um monoclonal e um policlonal®*4(B), a
especificidade fica em torno de 95%, podendo chegar a 100%,
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caso seja utilizado o valor de cutoff de 20 pg/
mLY(B). Como todos os métodos
imunométricos, alguns cuidados devem ser
tomados. Ensaios diferentes podem apresentar
valores absolutos ndo totalmente comparaveis,
possibilidade de efeito gancho (presenca de
niveis falsamente baixos) e deteccdo da
molécula da procalcitonina (niveis falsamente
positivos)’(B). A dosagem do antigeno
carcinoembrionéario (CEA) deve ser realizada
para auxiliar na identificacdo de casos falso-
positivos ou falso-negativos®58(B).

A calcitonina apresenta duas meias-vidas
curtas de 4,5 e 22,5 horas e uma longa de
até 26 horas, sendo que 95% da calcitonina
radioativa utilizada é recuperada na urina dos
individuos normais em 48 horas®(C). O
declinio dos valores de calcitonina ocorre
dentro de 24 horas até 4 semanas, mas em
alguns casos, pode demorar meses apos a
cirurgiat®*?(B)213(C). Nestes casos deve-se
considerar, além da possibilidade de
persisténcia de doenca, o aumento da meia-
vida da calcitonina em situacdes de
insuficiéncia renal, presenca de cirrose
hepatica ou presenca de outros tumores
neuroenddcrinos**3(C). E importante lembrar
que apenas a calcitonina secretada pelas
células C pode ser estimulada com teste de
estimulo por pentagastrina (ndo disponivel em
varios locais, inclusive no Brasil) ou
calcio'*15(B), sendo esses testes Uteis na
avaliagdo de cura cirrgica em pacientes com
niveis de calcitonina basais indetectaveis. A
correlacdo entre a calcitonina plasmatica basal
e/ou estimulada e tamanho tumoral, estadio
tumoral e cura bioquimica foi identi-
ficada'®'’(B). Contudo, é importante consi-
derar que, tumores maiores sem metastases e
tumores pequenos com metastases regionais

podem, teoricamente, secretar a mesma
quantidade de calcitonina. Desse modo a
calcitonina basal pode nédo diferenciar de
forma consistente uma situacdo da outra.
Outro aspecto importante a ser considerado
¢ a hipercalcitonemia de origem ndo-CMT,
que ocorre em 0,3 a 4,5% da populacdo*®(B).

Como marcador tumoral auxiliar pode-se
solicitar dosagem do CEA. O CEA pode estar
elevado em alguns, mas ndo em todos 0s
pacientes, sendo mais frequente a sua elevacdo
naqueles com metéstases®(C). A elevagdo do
CEA pode néo se correlacionar com 0 aumento
correspondente dos niveis de calcitonina, sendo
um marcador tumoral mais Gtil em algumas
situacbes e indicador de um pior
prognostico!®(C). Outro marcador para tumores
neuroenddcrinos e CMT, mas ndo disponivel
no Brasil, é a cromogranina A; correlaciona-se
com a massa tumoral recorrente e com a
presenca de metastases nos casos de CMT, mas
tem baixa sensibilidade de somente
46%*°(C)*}(D).

Recomendacéo

As dosagens da calcitonina sérical(B) e
CEA¥2(C) devem ser solicitadas 2 a 3 meses
apds o tratamento cirtrgico'?(B). Em caso de
normalizacdo da calcitonina, repetir em 6-12
meses. Se houver persisténcia ou recorréncia da
doenca (niveis elevados de calcitonina/CEA),
prosseguir com a investigacdo na tentativa de
identificar a extensdo da doenga.

2. QUAIS OS FATORES PROGNOSTICOS DE MAIOR
IMPACTO NA SOBREVIDA DO PACIENTE COM

CMT?

Vaérios fatores prognoésticos de impacto na
sobrevida do paciente portador de CMT séo
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conhecidos?>23(B). A andlise multivariada
mostrou que ha impacto na sobrevida a idade e
0 estagio do tumor ao diagndstico??23(B) e a
normalizacdo da calcitonina sérica no pos-
operat6rio®(B); a analise univariada encontra
relacdo no tamanho(<10 milimetros com
p<<0,02) e na extensdo tumoral (pT), quando
had auséncia de nddulos cervicais com
p<<0,005 24%(B). O tempo de duplica¢do do
valor da calcitonina (calcitonin “doubling
time”), o tempo de duplicagdo do valor do
CEA (CEA “doubling time”)?¢(A) e a
velocidade de reducdo pds-operatéria dos
marcadores tumorais?’(B); a ocorréncia de
metéastase a distancia e o indice de proliferacdo
de células tumorais calculado por Ki67%(B)
também apresentam impacto na sobrevida do
paciente com CMT.

Pacientes com idade inferior a 45 anos
associado a um controle locorregional adequado
apresentam melhora da sobrevida, e a presenga
de menor namero de metastases a
distancia®®(B). O tamanho da lesdo tumoral
tireoidiana associa-se ao risco de metastases
linfonodais e é fator progndstico para a chance
de normalizacdo da calcitonina pos-
operatériaz®3°(B); de modo semelhante, a
extensdo tumoral também se associa ao
prognostico, pois pacientes com tumores
pT1NO apresentaram prognostico excelente,
enquanto que os pT4b mostram sobrevida
menor?®3132(B).

O tempo de duplicacdo do valor da
calcitonina (calcitonin “doubling time”) e o
tempo de duplicacdo do CEA (CEA “doubling
time”) séo preditores independentes de recidiva
e sobrevida e recomenda-se a dosagem seriada
de ambos os marcadores?’(A). A duplicagdo do

Cancer Medular de Tireoide: Seguimento

valor calcitonina em menos de 6 meses
correlaciona-se com maior risco de morte (75%)
em periodo de seguimento de 5 anos*(B).
Nenhum paciente com duplica¢do do valor
calcitonina em tempo superior a 2 anos faleceu
por doenga metastatica nesse periodo?®(A) *3(B).
A dosagem do CEA também adiciona subsidios
importantes para a estratificacdo de risco em
pacientes com CMT, ja que valores >30 ng/ml
pré-operatorios foram associados a
comprometimento linfonodal central e lateral
em 70% dos casos e na presenca de niveis >100
ng/ml este comprometimento linfonodal chegou
a90%. Valores elevados do CEA também foram
associados a altas taxas de comprometimento
linfonodal contralateral, metéstases a distancia
e, consequentemente, baixa probabilidade de
cura®34(B).

O CEA doubling time (CEAdt) assim como
a calcitonina doubling time sdo fortes
indicadores prognosticos de recorrénciado CMT
e morte, sendo importante a avaliagdo de ambos
na estratificagao de risco do carcinoma?(A). No
seguimento de pacientes com CMT no periodo
de até 30 anos, demonstrou-se que a sobrevida
dos pacientes em 10 anos foi de 8%, 37% e
100% quando a duplicacdo dos valores de
calcitonina ocorreu nos primeiros 6 meses, entre
6 meses e 2 anos e no periodo maior que 2 anos
de pos-operatorio, respectivamente(B).

A reducéo dos marcadores tumorais,
principalmente a calcitonina, pode indicar um
curso menos agressivo e um melhor
progndstico?*?’(B). A manutencdo da
calcitonina elevada no poés-operatorio €é
considerada fator de impacto importante na
sobrevida, assim como a ocorréncia de
metéstases a distancia durante o curso da
doenga®-%(B).
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A presenca de metastases linfonodais pos-
tireoidectomia indica uma chance menor de
remissdo, mas nao apresenta relagdo com uma
menor sobrevida®*(B). No entanto, foi
demonstrado que a presenca de metéstases para
linfonodos ou metastases a distancia antes da
cirurgia associaram-se com uma sobrevida
menor®®(B). A presenca de metastases para 0s
0ss0s € correlacionada com um pior prognostico
do que aquelas para partes moles®’(B).

Nos casos familiares, a consistente
correlacdo genotipo-fendtipo apés a
identificacdo de mutagbes do gene RET
apresenta grande impacto no tratamento, pois
permite indicar a tireoidectomia profilatica com
altos indices de cura®*°(B)*(D).

A disponibilidade da calcitonina sérica pré-
operatéria contribui no acompanhamento
individualizado dos pacientes tireoidectomizados
por CMT, seja esporadico ou hereditario. No
caso de calcitonina pré-operatoria maior que
500 pg/ml a chance de cura bioquimica no p6s-
operatério é geralmente baixa, por que indica
provavel presenca de metéstases e necessidade
de reoperacfes**(B). Quando o nivel basal pré-
operatdrio medio da calcitonina é de 401 pg/ml
(IC 95% 176-625 pg/ml) ha normalizagdo da
calcitonina no pés operatério; quando o nivel
basal pré-operatério é de 6170 pg/ml (1C 95%
3132-9208 pg/ml), com p<<0,001, néo havera
normalizacdo da calcitonina no pods-
operat6rio*(B). Em popula¢do brasileira com
CMT hereditério, os niveis de calcitonina basal
pré-operatério sdo elevados em 85,7% dos
pacientes que permaneceram com doenga clinica
apds o procedimento cirdrgico. A presenca de
nodulo de tireoide palpavel e metastase
linfonodal no momento do diagnostico sdo

associadas com doenga persistente, com
OR=1,9 (IC 95% 1,27-2,87; p<0,001) e
OR=5,0 (IC95% 1,45-17,0; p<0,001)
respectivamente®(B).

Recomendacédo

Os principais fatores prognésticos para
sobrevida nos pacientes portadores de CMT séo
idade e estadio tumoral ao diagnostico?(B); o
tempo de duplicacdo da calcitonina (calcitonin
“doubling time”) e o tempo de duplica¢do do
valor do CEA (CEA “doubling time”)?5(A) e a
reducdo do nivel de calcitonina poés-
operatéria**(B). Nos casos familiares de CMT
o principal fator prognostico para cura e
sobrevida é a realizacdo de tireoidectomia
profilatica apds identificacdo de mutacdes do
gene RET®*#3(B).

3. QUAIS EXAMES COMPLEMENTARES DEVEM SER
SOLICITADOS NO ACOMPANHAMENTO CLINICO
DOS PACIENTES PORTADORES DE CMT
TRATADOS COM CIRURGIA E QUE MANTEM
NIVEIS DE CALCITONINA DETECTAVEIS?

A indicacéo de exames complementares vai
depender dos niveis séricos de calcitonina pos-
operatorios, considerado o melhor marcador de
doenca residual ou recorréncia'?(B). Nos
pacientes com niveis de calcitonina detectaveis
ou elevados deve ser iniciada a avaliagao através
de métodos de imagem.

A ultrassonografia cervical (US) é o
primeiro exame a ser realizado, pois existe uma
alta taxa de recidiva local e de metéstases para
linfonodos cervicais nos pacientes com
CMT*(B)*¥(D). No geral, considera-se que é
0 exame mais sensivel para deteccdo de
metéstases locais, principalmente em cadeias
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profundas*/(B). Apds a minuciosa avaliagdo da
regido cervical, nos casos onde a
hipercalcitoninemia persistir no pds-
operatorio, deve-se seguir a investigacdo em
busca dos provaveis sitios de metastases.

A taxa de recidiva local do CMT em
pacientes tireoidectomizados € de 58%, e para
diagnostico destas metastases locorregionais a
ultrassonografia cervical (US) apresenta
sensibilidade de 97%, enquanto a tomografia
computadorizada (TC) apresenta 72% e 0 PET-
CT 55%, com uma diferenca significativa da
US paraa TC (p=0,046) e PET-CT (p<<0,01).
Na avaliacdo de linfonodos mediastinais
comprometidos, o diagndstico foi feito em
100% dos casos por TC, enquanto que o PET
somente em 65% dos casos, com diferenca
significativa (p=0,04)*(B).

Metéstases do CMT ocorrem mais
comumente no figado (61%), ossos (45%) e
pulmao (35%)*/(B). No diagnostico de
metastases hepdaticas a sensibilidade é
semelhante entre a tomografia e ultrassonografia
(90% e 85%, respectivamente), sendo a
ressonancia magnética significativamente
melhor que ambos 0s métodos e também
superior ao PET, alcancando sensibilidade de
100% (p=0,008). A cintilografia 6ssea tem
eficacia significativamente maior para
diagndstico de metastases 0sseas de baixo risco
mecanico (costelas, esterno, claviculas e cranio)
(p<0,001); porém para diagnostico de
metéastases em 0ssos de alto risco mecénico
(coluna vertebral, 0ssos da pelve e 0ssos longos)
deve ser associado a ressonancia magnética de
esqueleto axial (p <0,01). A tomografia
computadorizada é o melhor método diagndstico
de metéastases pulmonares, apresentando

Cancer Medular de Tireoide: Seguimento

diferenca significativamente superior quando
comparado ao PET (p=0,003)*(B).

Recomendagéo

Recomenda-se a realizacdo da ultras-
sonografia cervical como exame inicial para
pacientes com niveis de calcitonina detectaveis
ou elevados, seguido da realizacdo de
tomografia computadorizada (TC) de tdrax,
ressonancia nuclear magnética (RM) de
abdome e cintilografia éssea, em busca de
provaveis sitios de metéastases mediastinais ou
pulmonares, hepaticas e 6sseas respecti-
vamente*4(B).

4. QUAL E O SEGUIMENTO RECOMENDADO PARA
OS PACIENTES APRESENTANDO NIVEIS
INDETECTAVEIS DE CALCITONINA SERICA BASAL
POS-CIRURGIA?

A presenca de niveis indetectaveis de
calcitonina sérica basal pos-cirurgia sugere a
retirada de todo o tecido neoplésico, sendo
referida como “cura bioquimica”, que pode
ocorrer apds algumas horas, mas habitualmente
ao longo de semanas?(C)**(B). Avaliando-se
o tempo médio de recidiva do CMT, a
recorréncia da doenca ocorre entre 3,2 + 2,2
anos (variando de 0,7 a 7,5)*(B). Desse modo,
0s pacientes com niveis indetectaveis de
calcitonina p6s-operatérios devem continuar
em acompanhamento com dosagens de
calcitonina periddicos, de 6-12 meses, devido
ao risco de recidiva, por prazo ainda ndo
definido**(B).

Em alguns raros casos de CMT, ndo é
possivel detectar a calcitonina sérica*®4’(C).
Aparentemente, nesses casos, a célula tumoral
mantém a capacidade de produzir, ja que a
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imunohistoquimica € positiva, mas ndo de
secretar a calcitonina®’(C). Nestas situacdes,
a realizagdo da puncdo aspirativa com a agulha
fina, com dosagem de calcitonina no lavado da
agulha ou imunocitoquimica para calcitonina,
pode auxiliar no diagnéstico de lesdes
suspeitas*® (B)*°(C).

Recomendacédo

Pacientes com nivel sérico indetectavel de
calcitonina no p6s-operatério devem continuar
em acompanhamento com dosagens de
calcitonina de 6-12 meses, devido ao risco de
recidiva, por prazo ainda ndo definido**(B). A
dosagem de calcitonina no lavado da puncao por
agulha fina pode auxiliar no diagnostico de lesdes
suspeitas*®(B).

5. QUAL E O PAPEL DO TESTE DE ESTIMULO DA
CALCITONINA (PENTAGASTRINA /CALCIO) NO
SEGUIMENTO DO PACIENTE POS-CIRURGIA?

No seguimento pds-cirargico do paciente
com CMT a concentracdo sérica de calcitonina
¢ o marcador sensivel de doenca residual.
Entretanto, em alguns pacientes, a elevacdo da
calcitonina s6 pode ser observada com o teste
de estimulo com pentagastrina, calcio ou ambos.
Conforme descrito anteriormente, a dosagem da
calcitonina vem evoluindo ao longo dos anos,
com ensaios mais sensiveis e especificos,
chegando a sensibilidade de 100%e com
especificidade em torno de 95%, podendo chegar
a 100%, caso seja utilizado o valor de cutoff de
20 pg/MI}(B).

Nos casos de suspeita de doenca residual
ou recorrente e calcitonina sérica indetectavel,
o teste de estimulo da calcitonina com
pentagastrina ou célcio seria indicado**(B). No

entanto, como os testes para a dosagem de
calcitonina se tornaram muito sensiveis
(sensibilidade funcional de 1-2 ng/ml), aqueles
pacientes com elevagdo da calcitonina sérica
apenas pos-estimulo estimulada apresentam,
geralmente, doenca residual de tamanho
diminuto que dificilmente sera detectada por
métodos de imagem e sem estratégia
terapéutica definida®°(B). Sendo assim, estes
testes ndo sdo atualmente recomendados no
seguimento de pacientes com CMT®(D).

Recomendacédo

O teste de estimulo com pentagastrina/
calcio ndo é indicado no seguimento dos
pacientes com calcitonina sérica basal
indetectével. Nesses casos, o teste de estimulo
positivo significa doenca residual restrita que
dificilmente serd detectada por métodos de
imagem®°(B).

6. QUAL E O SEGUIMENTO RECOMENDADOS
PARA OS PACIENTES APRESENTANDO NIVEIS
DETECTAVEIS/ELEVADOS DE CALCITONINA
SERICA POS-CIRURGIA?

Determinac0es séricas da calcitonina séo
criticas no sequimento de pacientes com CMT
e em geral, sua concentracgdo apresenta relacéo
estreita com o tamanho do tumor®(B), exceto
em casos raros de CMT ndo secretores de
calcitonina, quando concentragdes séricas de
antigeno carcino-embrionario (CEA)*(C).

CONCENTRACOES BAIXAS DE CALCITONINA
POS-TIREODECTOMIA

Elevacdes discretas de calcitonina (<150

pg/mL) ap6s 2-3 meses da cirurgia,
geralmente estdo associadas a doenga
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locorregional, mas poderdo também estar
associadas as metéstases a distancia de
pequenas dimensdes (ou em numero
reduzido), que dificilmente serdo detectadas
pelos métodos de imagem?}(D)*453-54(B).
Sendo assim, o procedimento inicial é realizar
um exame ultrassonografico cuidadoso da
regido cervical**(B). Se ganglios suspeitos sdo
detectados, a puncdo aspirativa com agulha
fina devera ser realizada com a dosagem de
calcitonina no lavado da agulha de
puncdo*¥(B)*°:55(C).

Se confirmado a doenca metastatica
locorregional e os ganglios metastaticos forem
maiores que 1 c¢cm, a recomendacdo é nova
abordagem cirdrgica, para realizar dissecgdo
ganglionar dos compartimentos acometidos
(geralmente, o compartimento central (nivel V1)
e lateral (1A, I, 1V e V)%(B)5"%¥(D). No
entanto, na presenca de doenca locorregional
constituida de linfonodos de dimensdes
inferiores a 1 cm, a intervencdo imediata é de
beneficio incerto e apenas observacdo pode ser
0 mais indicado®(B).

Quando as concentragfes basais de
calcitonina sdo pouco elevadas, a pesquisa de
metastases a distancia, dificilmente detectara
focos metastaticos passiveis de tratamento. Sendo
assim, ser& opcional a realizagdo destes exames,
que poderdo ser postergados ou se realizados,
servir como exames basais para comparagdes
posteriores. Se 0s exames ndo demonstrarem a
doenca metastatica, apesar das concentragdes
detectveis de calcitonina, considera-se a melhor
opcao terapéutica é a observacdo®®(B).

CONCENTRAQC)ES ELEVADAS DE CALCITONINA
POS-TIREOIDECTOMIA

Cancer Medular de Tireoide: Seguimento

ElevagOes significantes de calcitonina
(>150 pg/mL) ap6s 2-3 meses do tratamento
cirargico, geralmente estdo associadas as
metastases, e quanto mais elevadas as
concentragdes, maiores serdo as chances da
localizacdo da lesdo metastatica®®(B). Nos
pacientes com metéastases locorregionais e a
distancia, a estratégia terapéutica deve ser
individualizada e a decisdo deve considerar a
evolucdo usualmente lenta da doenca, e a
morbidade, potencial toxicidade e eficacia das
terapias disponiveis. As possibilidades
terapéuticas incluem a cirurgia, intervencgdes
percutaneas, embolizagdo de metastases
hepaticas e radioterapia®®(D).

A avaliacdo deve incluir a ultrassonografia
cervical e a pesquisa de metastases a distancia
através dos métodos de imagem disponiveis que
incluem tomografia computadorizada (TC)
cervical e toracica, ultrassonografia hepatica e/
ou tomografia do abddémen usando protocolo
para tumor neuroenddcrino ou ressonancia
magnética (MRI) de figado, cintilografia 6ssea,
ressonancia magnética de pélvis e coluna*(B).

PET-CT tem sido utilizada na deteccéo de
recidiva do CMT e / ou doenga metastatica nos
pacientes onde h& permanéncia de calcitonina
sérica elevada e todos os outros exames de
imagens negativos. O PET-CT com flor-18
fluordeoxiglicose (FDG-18F) apresenta
sensibilidade de 76 a 85,7% (IC 95% 48,7 -
97,4%) e especificidade de 79% a 83,3% (IC
95% 43,6 - 96,6%)°%51(B), constituindo uma
opgao para detectar CMT aparentemente oculto,
principalmente na regido cervical e
mediastinal®(B). A sua desvantagem se deve a
baixa especificidade porque a captacdo FDG
também €é aspecto caracteristico de infeccdes,
inflamacgdes e outras neoplasias. Apesar da
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relativa baixa sensibilidade no CMT, observa-se
maior positividade quando a calcitonina sérica
é superior a 400 pg/mL e Ki-67 score > 2%
(p<<0,05)%2(B). A experiéncia com flGor-18
dihidroxifenilalanina (DOPA-18F) ainda é
limitada no CMT metastatico. Esse método
apresenta sensibilidade de 63% e tem sido
especialmente utilizado na detecgdo de
metastases em pacientes com CMT de
progressao lenta, sugerindo doenca mais
diferenciada®%3(B).

O uso da cintilografia com
metaiodobenzilguanidina (MIBG) pode ser
atil em alguns casos, sendo outra opgao a
cintilografia dos receptores da somatostatina,
somente quando a calcitonina sérica for
superior a 800 pg/mL5%%(B).

Recomendacéo

O nivel sérico da calcitonina é critico no
seguimento de pacientes com CMT5%(B).
Quando as elevagdes sdo discretas (<150 pg/
ml) geralmente ha associacdo com doenga
locorregional“?(B) e 0 exame ultrassonografico
cervical pode identicar e orientar a puncédo
aspirativa com agulha fina dos ganglios
suspeitos*®(B). Quando as elevagdes sdo
significantivas (=150 pg/ml) geralmente ha
associacdo com doenca metastatica a
distancia®®(B) e os melhores métodos para a
pesquisa de metéstases sdo a ultrassonografia
para a regido cervical, a tomografia compu-
tadorizada para o térax, a ressonancia
magnética para pesquisa de metastases
hepaticas, a cintilografia dssea e a ressonancia
magnética do esqueleto axial*4(B). O FDG-
PET foi o exame que apresentou menor
sensibilidade*(B).
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7. COMO DEVE SER O MANEJO DO PACIENTE
COM NIVEIS ELEVADOS DE CALCITONINA SERICA
E EXAMES DE IMAGEM NEGATIVOS?

Em pacientes com CMT com concentracdes
elevadas de calcitonina e exames de imagem sem
evidéncia de doenca metastéatica, as
concentragdes do antigeno-carcinoembrionario
(CEA) e da calcitonina deverdo ser
acompanhadas a cada seis meses para a
determinacdo do tempo de duplicacdo (DT
doubling time) tanto da calcitonina (calcitonina
doubling time) quanto da CEA (CEAdt), pois
0 tempo para a duplicagéo dos horménios, caso
ocorra, tem valor prognostico?(A)%(B).

O seguimento posterior com o exame fisico
e a dosagem dos marcadores deverdo ocorrer
baseados no 1/4 do tempo mais precoce de
duplicacdo da calcitonina observado ou
anualmente, dependendo de qual ocorrer mais
precocemente (como exemplo: seguir a cada 6
meses se 0 DT mais curto for de 24 meses)®4(B).
O calculo da velocidade de progressédo dos niveis
de calcitonina e do CEA, ou seja, o DT, pode
ser realizado através do site da Sociedade
Americana de Tireoide (http://www.thyroid.org)
ou estima-lo tendo como base quatro
determinacdes de calcitonina e CEA obtidas em
intervalo de seis meses?(A)%(B).

A doenca estavel apresenta tempo de
duplicacdo da calcitonina e CEA em torno
de 48 (1C 95% 13-107) e 58 meses (IC 95%
13-100), respectivamente. A doenca
progressiva tem tempo de duplicacdo de
calcitonina e CEA de 12 (IC 95% 2-64) e
12 meses (IC 95% 2-110), respectivamente,
com diferengas significativas entre doenca
estavel e progressiva (p<<0,0001)%4(B). A

Cdncer Medular de Tireoide: Seguimento
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avaliacdo de imagem sistémica consiste na
pesquisa de metastases através dos métodos
de imagem disponiveis que incluem a
tomografia computadorizada de pescogo e
térax, ultrassonografia hepéatica e/ou
ressonancia magnética de figado, cintilografia
0ssea, ressonancia magnética de pélvis e
coluna, e, em casos selecionados, 0 FDG-
PET quando os exames descritos na avaliacdo
sistematica forem negativos e o paciente
apresentar deonga progressiva*4(B). No
seguimento destes pacientes, a avaliagdo de
imagem sistematica deve ser repetida caso
ocorra elevacdo da calcitonina e/ou CEA®(B).

Recomendagéo

Pacientes com calcitonina sérica elevada e
exames de imagem negativos devem ser avaliados
em intervalos minimos de seis meses, com
dosagens de calcitonina e CEA para determinagao
do tempo de duplicagdo desses marcadores®(B).

8. QuUAIS SAO OS SINTOMAS E SINAIS DA
DOENGA METASTATICA SECRETORA HOR-
MONAL? QUAL O TRATAMENTO INDICADO?

Diarreia e flushes (rubor facial), decorrentes
principalmente do aumento da calcitonina,
assim como da producdo ectdpica de hormonio
liberador de adrenocorticotrofina (CRH) e de
adrenocorticotrofina (ACTH) sdo as principais
complicacdes mediadas por hormonios no CMT.
Mais raramente pode ocorrer a producédo
ectopica de peptideo relacionado ao PTH,
insulina e glucagon®-¢(B).

Os flushes devem ser tratados com anti-
histaminicos. A diarreia ocorre mais frequentemente
em pacientes com metéstases hepéticas. Ela pode ser
hipersecretoria ou secundariaao aumento da motilidade

Cancer Medular de Tireoide: Seguimento

gastrointestinal. A primeira opgdo terapéutica é o uso
de inibidores da motilidade intestinal como loperamida
ou codeina®®(B). O uso de analogos da somatostatina
mostrou uma melhora sutil destes sintomas®(C). A
associagdo de somatostatina e interferon-alfa parece
melhorar adiarreiae os flushes, entretanto poucos estudos
avaliaram esta combinagdo e o0s resultados séo
conflitantes®®(C)™(B). O tratamento pode também
envolver a retirada cirlirgica de metAstases maiores ou
de parte do tumor em casos bem selecionados™(B). A
quimioembolizago arterial seletiva para induzir isquemia
de grandes metastases hepéticas em portador de CMT
metastatico, com intencdo de melhorar a diarreia
também tem sido avaliada em alguns estudos™74(B).

O CMT é responsavel por 2 a 6% dos
casos de Sindrome de Cushing ectopica™(B).
O hipercortisolismo pode ser controlado com
a retirada cirdrgica das metastases ou com a
quimioembolizacéo local’®(B). O tratamento
medicamentoso pode ser feito com
cetoconazol, aminoglutetimida, metirapona
ou mitotano™ “(B). No entanto, a melhor
opcéo para tratar o hipercortisolismo, muitas
vezes severo e debilitante, pode ser ¢ a
adrenalectomia bilateral™8(B).

Recomendagéo

A doenca metastatica avangada no CMT
pode ser acompanhada de alteracdes hormonais
sistémicas decorrentes principalmente do
aumento da calcitonina, assim como da
producdo ectopica de hormonio especifico. O
tratamento deve ser individualizado de acordo a
sintomatologia clinica da disfungao.

9. CoOMO DEVE SER O MANEJO DO PACIENTE
coM CMT E METASTASES A DISTANCIA?

A doenga residual pds-tireoidectomia é
extremamente comum no paciente portador de
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CMT. Ap6s a primeira intervencdo cirurgica
35 - 90% dos pacientes apresentam niveis
detectaveis de calcitonina®(B). Nivel de
calcitonina <150 pg/mL ¢é indicativo de
doenga locorregional e, neste caso recomenda-
se seguimento clinico periddico a cada 6-12
meses associado a ultrassonografia cervical
(US) e dosagens de calcitonina e CEA*>%4(B).

Como parte da primeira avaliacdo € razoavel
solicitar, além dos exames acima, uma avaliagao
radioldgica mais extensa com a finalidade de ndo
s6 excluir a possibilidade de doenca metastatica
a distancia (improvavel quando calcitonina
<150 pg/mL), mas também para a comparacao
com exames futuros. Estes exames ja foram
citados previamente.

Em caso de identificacdo de metéstases a
distancia as seguintes questdes devem ser
abordadas:

e Qual a velocidade de progressdo da doenga
metastatica?

e O paciente é sintomatico ou assintomatico?

e Qual a localizacdo das lesdes metastaticas?
Existem lesdes que requerem intervencao
mesmo que a doenca metastatica esteja
estavel (exemplos: lesdes Osseas dolorosas ou
com risco de fratura; doenca hepética
associada a diarreia ou ao hipercortisolismo;
doenca toracica com risco de obstrucdo
brénquica, lesbes cerebrais)

e A doenca locorregional esta controlada?

A velocidade de progressdo da doenca pode ser
determinada de duas maneiras. Através de exames
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radioldgicos seriados utilizando os critérios aplicados
para tumores solidos RECIST (Response
Evaluation Criteria In Solid Tumors), no qual um
aumento de 20% na soma do didametro das lesdes é
considerado progressdo; e/ou através do tempo de
duplicagdo (“doubling time™) (DT) dos niveis de
calcitonina e/ou CEA3L3364(B). Quanto mais rapido
0 DT de calcitonina, menor é o tempo de sobrevida
dos pacientes33364(B). Pacientes com DT de
calcitonina <6 meses apresentaram sobrevida de
25% ao0s 5 anos e 8% aos 10 anos; DT entre 6-24
meses, foi associado a sobrevida de 92% aos 5 anos
e de 37% aos 10 anos*(B). Em pacientes com
metastases a distancia, mas doenca assintomatica e
estavel, a conduta mais apropriada é a observacéo.
O tratamento somente é indicado naqueles pacientes
com doenca sintomética ou com evidéncia de
progressao significativa. E importante enfatizar que,
além do CMT metastético ser incurdvel é também,
na maioria dos casos, indolente. Portanto, como
estes pacientes apresentam longa sobrevida e
excelente qualidade de vida, os riscos e beneficios
dos tratamentos oferecidos devem ser plenamente
considerados.

Recomendacédo

Pacientes sintomaticos e/ou com progressao
significativa da doencga baseada na avaliacdo
radioldgica e/ou com DT de calcitonina ou CEA
em menos de 6 meses devem ser considerados
para tratamento sistémico®(B).

10. QUAL E O PAPEL DA QUIMIOTERAPIA
CONVENCIONAL E RADIOTERAPIA NO
TRATAMENTO DA DOENGA METASTATICA NO
CMT?

A quimioterapia é pouco efetiva no
tratamento do CMT metastéatico. Desse modo,
deve ser considerada apenas em casos

Cdncer Medular de Tireoide: Seguimento
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selecionados, naqueles pacientes que tenham
progressdo significativa da massa tumoral
documentada durante o monitoramento
periédico? (D).

Ha resposta parcial em 15% em pacientes
com CMT tratados com a combinacgdo de
doxorubicina, streptozotocina, 5-FU e
dacarbazina®®(B). Aproximadamente 28% dos
pacientes com CMT avancado apresentam
resposta parcial com ciclofosfamida, vincristina
e dacarbazina®®(B). O tratamento com
doxorubicina foi avaliado em 9 pacientes com
CMT metastatico: 11% apresentaram
regressao parcial do tumor em 6 meses,
seguidos de doenca estavel em 3 meses e 11%
apresentaram doenca estavel em 7 meses e 79%
demonstraram progressao da doenca (entre 2 -
12 meses)®(B).

O tratamento com radioterapia também
apresenta papel limitado no CMT?8283(B)84(D).
Estudos ndo-randomizados sustentam o uso da
radioterapia coadjuvante (dose mediana de 40
Gy em 20 fragBes) em pacientes de alto risco de
recorréncia local no pés-operatdrio (presenca de
invasdo extratireoidiana e doenca residual pos-
operatdria), ja que a radioterapia pode reduzir a
recorréncia local em 86% em 10 anos,
comparada com taxa de auséncia de recidiva de
52% em pacientes que ndo receberam
radioterapia, com p=0,049. A radioterapia
coadjuvante leva a reducéo do risco absoluto ndo
significativo de 2,4% (IC 95% -26,1 até 21,3%)
e NNT de 42 (IC 95% 5 até infinito)®5(B).

Outro estudo avaliou pacientes com CMT
avangado (estadios IVa-1Vc) submetidos a
tireoidectomia total com esvaziamento do
compartimento central e/ou cervical que

Cancer Medular de Tireoide: Seguimento

possuiam alto risco de recidiva (doenca residual
macro ou microscopica, invasao extratireoidiana
e/ou extraganglionar, envolvimento extenso de
linfonodos cervicais e/ou mediastinais) tratados
com radioterapia (dose mediana 60 Gy em 30
fragBes) e seguidos por um periodo mediano de
46,5 meses (5,5 - 113 meses). A anélise de
Kaplan-Meier demonstrou uma sobrevida livre
de recorréncia local e sobrevida doenga-especifica
em 5 anos de 87% e 62%, respectivamente.
Estes achados indicam que embora a
radioterapia néo reduza a mortalidade, resulta
em controle da recidiva da doenca local e
melhorando a qualidade de vida®3(B).

O uso da radioterapia no tratamento da
doenca metastatica sistémica € restrito ao
tratamento paliativo da metastase Ossea
associada a dor ou risco de fratura®(B), e no
tratamento de hemoptise ou obstrucdo das vias
aéreas em pacientes com envolvimento extenso
do mediastino e/ou pulmdes®(D).

Recomendagéo

A quimioterapia convencional deve ser
considerada apenas em casos selecionados, em
pacientes com progressao significativa da massa
tumoral documentada durante o
monitoramento periodico?"°(D).

A radioterapia deve ser considerada no
controle da doenca local®*(D). O uso da
radioterapia no tratamento da doenca
metastatica sistémica é restrito ao tratamento
paliativo da metastase dssea associada a dor ou
risco de fratura®(B), e no tratamento de
hemoptise ou obstrucdo das vias aéreas em
pacientes com envolvimento extenso do
mediastino e/ou pulmdes®(D).
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11. QUAL E O TRATAMENTO INDICADO PARA AS
METASTASES NO PACIENTE PORTADOR DE CMT?

METASTASES HEPATICAS

Os sintomas associados a doenca
metastatica no figado incluem dor, diarreia,
“flushing”, ou a sindrome de cushing (producéo
ectopica de ACTH). No caso do tratamento
quimioterapico sistémico ser contra-indicado ou
n&o ter sucesso, deve-se considerar tratamentos
locais como a ablacdo percutanea com
etanol™(B), ablacao por radiofrequéncia®”(B) ou
a embolizacdo da artéria hepatica com ou sem
infusdo local de quimioterapia”™(B).

METASTASES OSSEAS

O tratamento da metastase dssea inclui o
tratamento sistémico direcionado ao CMT e
tratamentos locais para controle da dor,
prevencdo de fraturas e prevencao de compressdo
da medula. O controle da dor pode ser obtido
através da cirurgia, radioterapia, bisfosfonatos
e tratamentos locais como a embolizacdo
arterial, ablacdo por radiofrequéncia e
vertebroplastia

Poucos estudos tém avaliado a utilizacdo do
bisfosfonatos endovenoso (pamidronato e acido
zoledrdnico) no tratamento de metéstases 6sseas
no cancer de tireoide. No entanto, uso habitual
desses compostos no tratamento de metéstases
6sseas no cancer de mama®(B), tem servido de
base para que alguns centros preconizem o
bisfosfonato como tratamento paliativo de
metéastases 0sseas em portador de CMT, com
relato de melhora da dor 6ssea, (p=0,0052),
embora sem diminuicdo do consumo de
analgésicos®(B). Outros procedimentos locais
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como embolizagdo intra-arterial ou injecdes de
cimento podem ser Uteis®(B). Metastases em
0ssos longos com risco de fratura devem ser
tratadas cirurgicamente e seguido de radioterapia
caso haja doenga residual®*(D).

METASTASE PULMONAR/MEDIASTINAL

O envolvimento de linfonodos mediastinais
é frequente no CMT avancado e indica, na
grande maioria dos casos, que a doenca €
incuravel. Portanto, 0s casos em que o
envolvimento de linfonodos mediastinais é
estavel e sem repercussao clinica, devem ser
observados e monitorados com exames de
imagem e dosagem de marcadores tumorais
periodicamente®!(B).

LesBes mediastinais ou pulmonares com
risco de causar compressdo de vias aéreas ou
sangramento devem ser tratadas cirurgicamente
quando possivel, ou podem ser tratadas com
radioterapia, ablagdo por radiofrequéncia e
terapia fotodindmica. A insercdo de um stent
na via aérea comprometida pode ser necessario
quando a obstrucdo intraluminal acarreta em
sintomatologia importante®(D).

METASTASE CEREBRAL

A metéstase cerebral é incomum em
portadores de CMT e pode ser tratada com
radioterapia quando a doenca ndo ¢é
cirurgicamente ressecavel, ou como um
complemento a cirurgia, quando presente
doenca residual®®3(C).

Recomendacgédo

No momento, os tratamentos disponiveis
para as metastases a distancia no CMT (cirurgia,
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quimioterapia, e/ou radioterapia), sdo paliativos,
e devem ser indicados com a intencdo de melhorar
a qualidade de vida do portador de CMT.

12, QUANDO DEVEM SER UTILIZADOS O 10DO
RADIOATIVO E DOSES SUPRESSIVAS DE
LEVOTIROXINA NO TRATAMENTO CMT?

Diferentemente do cancer diferenciado da
tireoide que tem origem nas células foliculares, o
CMT é originario das células C ou parafoliculares.
Dessa forma o tratamento como iodo radioativo
e/ou terapia supressiva com levotiroxina ndo estéo
indicadas no manejo do CMT®(D).

Recomendagéo

O tratamento com iodo radioativo e / ou
doses supressivas de levotiroxinas ndo estdo
indicados no CMT®4(D).

13. QUAIS SAO AS PERSPECTIVAS FUTURAS PARA
O TRATAMENTO DO CMT METASTATICO?

O foco atual para o tratamento futuro do CMT
metastatico é o uso de compostos que inibem a
func&o de receptores ou quinases intracelulares®®(D).
No CMT o receptor tirosina quinase do RET tem
papel critico na forma familiar, assim como em 50%
dos casos esporadicos®(D)%(B). A proliferacdo
celular e a produgéo de peptideos ativos podem ser
inibidas por moléculas que blogueiam diretamente
a atividade RET quinase ou que bloqueiam
moléculas subsequentes sinalizadoras que fazem
parte desta cascata de eventos intracelulares®®’(D).
Outros alvos terapéuticos sdo proteinas que
estimulam o crescimento das células cancerigenas
ou a formac&o de vasos sanguineos como o fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF) e seus
receptores®(D).

Cancer Medular de Tireoide: Seguimento

Ha estudos clinicos em fases iniciais (1 e 11)
avaliando se ha beneficios dos inibidores de
quinase em portadores de cancer de tireoide
(www.clinicaltrials.gov). Estes estudos clinicos
utilizam compostos que sdo mais citostaticos e
agem estabilizando a doenca mais do que
provocando redugdo ou remissdo do tumor. A
maioria dos estudos faz avaliacdo de resposta
basendo-se nos critérios RECIST (Response
Evaluation Criteria In Solid Tumors), que
servem para detectar remissdo completa ou
parcial do tumor. Abordagens para avaliacéo de
sobrevivéncia livre de progressdo da doenca,
sobrevivéncia geral e qualidade de vida dos
pacientes portadores de CMT metastatico
também séo considerados.

Os primeiros resultados dos estudos clinicos
baseados na utilizac&o dessas novas drogas podem
ser checados no site www.clinicaltrials.gov. As
drogas estudadas incluem: Motesanibe,
Sorafenibe, Sunitinibe, Vandetanib, Imatinibe,
Gefitinibe, Axitinibe.

Motesanib na dose de 125 mg/d via oral por
até 48 semanas teve baixa taxa de resposta
objetiva de quase 2%, enquanto que 8% dos
pacientes tiveram progressdo da doenca. Esta
melhora foi mantida por até 32 semanas em
81% dos pacientes. Apds 48 semanas 76% dos
pacientes apresentaram diminuicdo das medidas
tumorais. A sobrevida livre de progressdo de
doenca foi de 48 semanas (IC 95% 43-56
semanas). Efeitos adversos incluem diarreia
(41%), fadiga (41%), hipotireoidismo(29%),
hipertensdo (27%) e anorexia (27%)%(C).

Em relato de um caso, ciclos de Sorafenib
400 mg de manha e 200 mg a noite por 28
dias, associado a Tipifarnib 200 mg duas vezes
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ao dia por 21 dias iniciais dos 28 dias
demonstrou em 8 semanas diminui¢do dos
niveis de calcitonina e CEA e apds 10 ciclos da
associacdo resposta parcial por critérios
RECIST, com diminui¢do do tumor em 46%.
Até o momento esta paciente estudada nao
apresenta efeitos adversos com a terapia®®(C).

Gefitinib 250 mg diarios por até 12 meses
n&o resultou em resposta objetiva nem resposta
parcial por critérios RECIST. O tempo de
sobrevida livre de progressao foi de 3,7 meses e 0
tempo de sobrevida global de 17,5 mesest®(C).

Imatinibe 600 mg/d por até 12 meses (média
de 8 meses) é bem tolerado, apesar de
interrupcédo de tratamento por diarreia e casos
descritos de nauseas, edema e erupcdo cutanea.
No entanto, ndo foi observado remisséo do
tumor por critérios RECIST?(C).

Axitinibe na dose de 5 mg duas vezes ao
dia pode ser uma opcao terapéutica para
pacientes com doenca avancada e sem indicacdo
de radioiodoterapia ou ja resistente & mesma.
Apresentou resposta parcial e sobrevida livre de
progresséo de doenga em torno de 18,1 meses.
Cerca de 13% dos pacientes interromperam o
tratamento devido a efeitos adversosi®?(C).
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Os resultados de um estudo aberto, fase 2,
com Vandetanib para o tratamento do CMT
localmente avancado ou metastéatico foi
recentemente publicado®3(C). Foram avaliados
30 pacientes, sendo que 20% apresentaram
resposta parcial (redug¢do tumoral >30%)
enquanto que 53% apresentaram doenga estavel,
indicando uma taxa de controle da doenca em
73% dos casos (tempo médio de avaliagdo 10,2
meses).

Apesar de promissores, 0s estudos
apresentados sdo ainda limitados, sendo
necessaria avaliagdo de um maior ndmero de
pacientes durante um maior tempo de
seguimento. O uso combinado e/ou sequencial
de agentes terapéuticos, agindo em varios alvos
simultaneamente pode ser interessante visando
diminuir os efeitos colaterais e as chances do
tumor desenvolver mecanismos alternativos para
continuar crescendo e sobrevivendo.

Recomendacgédo

Resultados iniciais indicam que os inibidores
quinases intracelulares ou inibidores do fator
de crescimento endotelial vascular podem se
tornar importantes alternativas terapéuticas no
tratamento do CMT localmente avancado ou
metastatico®(D).
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