R R Y R R RN X R R R R Y X ]

ARTICO ORIGINAL

ACTA MEDICA PORTUGUESA 1998: 11: 539-542

PAPEL DA RADIOTERAPIA EXTERNA
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O carcinoma medular representa 3 a 10% de todas as neoplasias malignas da tiroide. O trata-
mento de elei¢io ¢ a cirurgia. A radioterapia externa desempenha um pape! fundamental no trata-
mento da doenga residual, quer micro quer macroscépica, nos casos de envolvimento ganglionar
cervical e na abordagem da doenga irressecével. Entre 1975 e 1993, 12 doentes com o diagnds-
tico de carcinoma medular da tiroide foram tratados no Departamento de Radioterapia do
Instituto Portugués de Oncologia - Centro do Porto. Nove doentes (75%) eram do sexo masculi-
no e 3 (25%) do sexo feminino. As idades variaram entre os 24 e os 80 anos, com mediana aos
43 anos. Todos apresentavam doenga residual apés a cirurgia, tendo sido submetidos a trata-
mento com radioterapia externa. Apds um periodo médio de follow-up de 55 meses, 8 doentes
(66,7%) encontram-se vivos, 5 dos quais sem evidéncia de doenga. A sobrevida média foi de 70
meses, tendo os doentes falecido com metdstases a distdncia. Serd objectivo deste trabalho anali-
sar o papel da radioterapia externa no controle local destes tumores, sendo feita ainda uma breve
reviséio da literatura.

~_ SUMMA

External beam Radiotherapy in Treatment of Medullary Carcinoma of the Thyroid
Experience of the Department of Radiotherapy of the Portuguese Institute of Oncology in Oporto

Medullary carcinoma of the thyroid represents 3 to 10% of all thyroid cancers. Surgery is the
main treatment. External beam radiotherapy has a fundamental role in the treatment of residual
disease following surgery, in cases of cervical node involvement, and in unresectable tumors.
Between 1975 and 1993, 12 patients with medullary carcinoma of the thyroid were treated at the
Department of Radiotherapy of the Portuguese Institute of Oncology in Oporto. Nine of these
patients (75%) were male and 3 (25%) female, ranging from 24 to 80 years of age (mean = 43).
All of them had residual tumor after surgery and underwent treatment with external beam radio-
therapy. The follow-up period ranged from 36 to 180 months, with a median of 78 months; 8
patients (66,7%) are alive, 5 of them show no evidence of disease. Average survival was 70
months, and 4 patients (33%) died with metastatic disease. The aim of this paper is to analyse
the role of external beam radiotherapy in local control of these tumors, with a brief review of the
literature.
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INTRODUCAO

Em 1951, Horn descreveu um carcinoma caracteriza-
do por sélidos grupos de células regulares; em 1955,
Hazard et al criaram a designagdo de carcinoma medu-
lar, tendo sido definido como entidade clinico-patoldgi-
caem 19591-8,

Representa 3 a 10% de todas as neoplasias malignas da
tiroide79-10,

E mais frequente no sexo masculino, e apresenta um
pico de incidéncia aos 40 anos, podendo no entanto sur-
gir em quelquer idade!-10-13,

Tem origem nas células C produtoras de calcitonina
que, de resto, € um excelente marcador para estes tipos
de tumores!-5-8.10,

O carcinoma medular da tiroide é um tumor de grau
moderado de malignidade, cujas células crescem for-
mando sélidos cachos, rodeados de estroma denso, o
qual contém caracteristicamente substincia amiloide,
cuja quantidade varia de um tumor para outro ¢ em dife-
rentes locais do mesmo tumor.!-3:10.13 Estudos de
Albores-Saavedra sugerem que a substincia amiloide é
formada pelas células epiteliais do tumor e pode ser oca-
sionalmente encontrada nas mesmas (Vassar &
Culling)!3. A substincia amiloide também pode ser
encontrada nas metdstases deste tipo de tumor.!-2 As
células tumorais sdo arredondadas ou poliédricas e pos-
suem um citoplasma granular e eosinofilico. Diferentes
variantes de células e padrées podem ser encontradas no
mesmo tumor. Os nidcleos s@o hipercromadticos e células
binucleadas sdo relativamente frequentes; as mitoses,
embora presentes, sio esparsas!-3.

Macroscopicamente, o tumor apresenta-se€ como
uma massa acinzentada, dura, normalmente bem de-
marcada, por vezes encapsulada. E frequente a visua-
lizagdo macroscépica de invasdo maci¢a dos vasos
sanguineos!-3.

Podem surgir sob a forma esporddica ou familiar!4-18,
a qual ocorre como fazendo parte de um Sindrome de
Neoplasia Endécrina Miltipla tipo lia (MEN - Ila),
podendo estar associado com feocromocitoma e hiper-
paratiroidismo. O carcinoma medular da tiroide também
pode ocorrer como parte de um Sindrome MEN - IIb, na
presenca de feocromocitoma, ganglioneuromatose
intestinal e deformidades 6sseas,4-6.7,10-14,

Apesar da sua raridade, tem sido alvo de estudos inten-
sivos nas duas udltimas décadas; contudo, varios pontos
permanecem por esclarecer no que diz respeito aos seus
factores de prognéstico e orientagdo terapéutica8. No
enntanto, ndo restam dividas de que a extensdo loco-
regional da doenga, bem como a presenga de metastases
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a distancia por altura do diagnéstico afectam adversa-
mente o seu progndstico!-8-15,

O tratamento de escolha é a Cirurgia, desde que exe-
quivel810.13.15 A Radioterapia externa tem indicagdes
precisas no tratamento da doenga residual, quer micros-
copica quer macroscépica, bem como no tratamento de
metéstases, sobretudo dsseas e cerebrais®-12.15,

O objectivo do presente estudo é avaliar o papel da
Radioterapia externa pds-operatéria no tratamento destes
tumores, relatando a experiéncia do nosso Departamen-
to.

MATERIAIS E METODOS

No periodo de tempo compreendido entre 1978 e
1992, foram admitidos no Departamento de Radioterapia
do IPOFG - Centro do Porto. 12 doentes com idades
compreendidas entre os 24 e os 80 anos (mediana aos 43
anos), com o diagndstico de carcinoma medular da
tiréide.

Foram analisados os seguintes parimetros: dis-
tribui¢do por idade e sexo, primeiros sintomas, tratamen-
tos efectuados, avaliagcdo da resposta aos tratamentos,
sobrevida global e sobrevida livre de doenca.

Foi considerada como data limite do follow-up
Dezembro de 1994.

A avaliagdo da resposta ao tratamento foi baseada no
exame fisico ¢ no doseamento seriado da calcitonina
sérica.

A Cirurgia foi o primeiro tratamento em todos os ca-
sos, consistindo em hemitiroidectomia em cinco doentes,
tiroidectomia total e esvaziamento cervical conservador
unilateral em cinco casos e tiroidectomia total com es-
vaziamento cervical bilateral nos restantes dois doentes.

Todos os doentes foram tratados com Radioterapia
externa pds-operatéria, em dez casos (83%) por tumor
residual (seis casos com invasdo da traqueia e quatro
casos por invasdo da cdpsula) e em dois casos (17%) por
residuo microscopico.

Apenas dois doentes foram submetidos a Quimio-
terapia, em casos de metastizagdo pulmonar, que consis-
tiu em 6 ciclos de Adriamicina num caso e 6 ciclos de
Adriamicina e Vincristina, seguidos de 3 de Bleomicina
no caso restante.

A técnica de Radioterapia consistiu na utilizagdo de
campos cervicosupraclaviculares e mediastino anterior,
com complemento de dose ao mediastino através de um
campo mediastinico posterior (Figura 1), 5000cGy a
200cGy / dia, 5 vezes por semana, com fotdes de mega-
voltagem (quatro casos com %9Co e oito com acelerador
linear de 6MV).
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Fig.I - Esquema dos campos utilizados no tratamento do carcinoma da
tiroide. Em A estd demonstrado o campo cervico-mediastinico anteri-
or e em B o campo mediastinico posterior.

RESULTADOS

Nove doentes (75%) eram do sexo masculino e trés
(25%) do sexo feminino.

Por altura do diagndstico, o valor da calcitonina sérica
encontrava-se aumentado em todos os casos. Nenhum
doente apresentava histéria familiar de carcinoma medu-
lar da tiroide ou antecedentes pessoais de MEN; ndo
havia igualmente histéria de metastizacdo tumoral 2 dis-
tancia.

Todos apresentavam clinicamente envolvimento gan-
glionar cervical, sendo homolateral em dez casos (83%)
e bilateral em dois (17%).

O sintoma mais comum na apresentacio foi, indiscu-
tivelmente, tumefaccao cervical (em dez doentes), segui-
do de disfonia em um caso e disfagia no caso restante.

O controle local foi atingido em dez casos (83%) e a
doenga ndo foi controlada localmente em dois doentes
(17%), casos de extensdo inicial muito marcada.

Nao houve recaida a nivel local, tendo havido faléncia
sistémica em sete casos (58%), cinco por metdstases pul-
monares e dois por metdstases Gsseas.

O tratamento de Radioterapia foi bem tolerado clinica-
mente por todos os doentes, com sequelas agudas minimas
(Quadro 1), ndo havendo necessidade de interrupgio.

Quadro I - Complicacdes agudas do tratamento

Z

Tipo
Eritema / edema

Disfagia

Enantema / edema
Disfonia

Dispneia

Xerostomia

Descamagio seca / himida

— N W W WL N O

Diminui¢ao do paladar
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As complicagdes tardias encontram-se descritas no
Quadro 1.

Quadro Il - Complicagdes tardias do tratamento

Tipo N

Pigmentacio
Fibrose
Telangiectasias

A sobrevida global foi de 100% aos 2 anos, 68% aos 5
anos € 42% aos 10 anos (Figura 2). A sobrevida livre de
doenga foi de 82% aos dois anos e 51% aos cinco anos.

SOBREVIDA GLOBAL

%

o88888

Fig.2 - Curva de sobrevida global

Actualmente, € com um periodo médio de follow-up de
78 meses, cinco doentes (42%) encontram-se vivos sem
evidéncia de doenga, trés (25%) estdo vivos com evidéncia
de doenga (metastases pulmonares) e quatro doentes (33%)
faleceram em consequéncia da doenga. O periodo médio
de follow-up foi de 7 anos e 4 meses no primeiro grupo, 3
anos € 6 meses no segundo e de 6 meses no terceiro.

DISCUSSAO

Um dos mais importantes factores de prognéstico do car-
cinoma medular da tiroide € a extensdo local da lesio por
altura do diagndstico. Na auséncia de metédstases 2 dis-
tancia, a taxa de sobrevida é de 82% aos cinco anos e 71%
aos dez anos.8 Vdrios autores - Chong, Rossi, Rougiére,
Nguyen et al - relatam que a extenséo do tumor aos tecidos
subjacentes e/ou envolvimento ganglionar cervical, podem
reduzir a taxa de sobrevida em cerca de 20%3-9,

Um estudo de P. Rougier et al relatou que, em doentes
com metdstases dsseas ou mediastinicas, a Radioterapia
externa € o tratamento mais efectivo e proporciona uma
paliagdo prolongada em 75% dos casos8.

Rougier e Tubiana analisaram estes casos e conclufram
que a existéncia de metdstases a distincia ao diagnéstico
reduz a taxa de sobrevida aos 5 anos de 67% para 48%.8

Em todas as séries por nés estudadas, o primeiro trata-
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mento foi a Cirurgia, seguida de Radioterapia nos casos
de tumor residual micro ou macroscépico e/ou envolvi-
mento ganglionar, havendo pior prognéstico nos grupos
tratados apenas por Cirurgia. Nguyen e Chassard
relataram em 1992, uma taxa de controle local de 70%
nos doentes submetidos a Radioterapia externa pés-ope-
ratéria, enquanto que estudos da Clinica Mayo reve-
laram um controle local de 50% nas séries que fizeram
apenas Cirurgial®.

A Radioterapia externa € eficaz no carcinoma medular
da tiroide desde que administrada em doses suficientes,
sendo capaz de erradicar pequenos focos de tumor resi-
dual. Deve ser efectuada em todos os doentes com
envolvimento ganglionar cervical, quando néo € possivel
a realizacdo de tratamento cirtirgico ou quando este foi
incompleto. A regressdo tumoral apds a Radioterapia €
lenta815.

Na nossa casuistica, a principal causa de faléncia foi
sistémica.

A Radioterapia externa desempenhou um papel impor-
tante no controle loco-regional destes tumores. Esta
importancia é refor¢ada se considerarmos a clara corre-
lagdo existente entre faléncia local e a ocorréncia de
metdstases a distancia.

Contudo, as recorréncias podem representar diferentes
manifestagdes de uma doenca agressiva, o que alguns
autores descrevem como forma virulenta do carcinoma
medular da tir6ide!9.

Os nossos resultados estdo de acordo com os descritos
na literatura.
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