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RESUMO

Racional: Os carcinomas papiliferos sGo os mais prevalentes e menos
agressivos de tireoide (CPT). Em alguns casos, o diagnéstico é duvidoso
e o prognéstico ruim. A busca de biomarcadores teciduais que permitam
assegurar tanto o diagndstico para casos indeterminados, quanto o
prognéstico, identificando os casos de maior agressividade, tém sido
estudadas nas Oltimas décadas.

Objetivo: Revisar na literatura na busca da ciclina D1 como marcador dos
carcinomas papiliferos de tireoide e nos bécios multinodulares, e avaliar
se a expressdo dela apresenta correlacdo com as caracteristicas clinico-
patolégicas dos carcinomas papiliferos de tireoide.

Métodos: Revisdo narrativa feita colhendo informacées para leitura e
andlise a partir de pesquisa online em platoformas virtuais. Inicialmente
foi realizada busca por descritores DECs relacionados ao tema, utilizando
os seguintes termos: “carcinoma papilifero de tireoide, ciclina DI,
imunoistoquimica, diagnéstico, progndstico.” com busca AND ou OR,
considerando o titulo e/ou resumo e os escolhidos foram lidos na integra.

Resultados: A busca incluiv 77 artigos que foram compilados nesta
revisdo.

Conclusio: A ciclina D1 foi expressa na grande maioria dos CPT sendo a
distribuicéo difusa predominante. N&o houve correlacdo entre a expressdo
dela com qualquer caracteristica clinicopatolégica dos CPT.

DESCRITORES: Carcinomas papiliferos de

Imunoistoquimica. Diagnéstico. Prognéstico.

tireoide. Ciclina D1.

A) Cancer papilfero; B) PAAF de um nédulo com
CPT; C) PAAF mostrando corpo psamoma

Mensagem Central

A ciclina D1 foi expressa na grande maioria dos
carcinomas papilfferos de tireoide sendo a
distribuicdio difusa predominante. O tecido
benigno - bécio multinodular expressou a
coloracgo para ciclina D1 com intensidade
fraca e distribuicdio esparsa. A expressdo da
ciclina D1 n&o se correlacionou com achados
clinico-patoldgicos (tomanho do tumor, invasdo
angiolinfiiica, mefdstase linfonodal ou mefdstases &
distéincia) nos carcinomas papilferos de fireoide.

ABSTRACT

Introduction: Papillary carcinomas are the most prevalent and least
aggressive thyroid carcinomas (PTC). In some cases, the diagnosis is
doubtfull and the prognosis is poor. The search for tissue biomarkers that
ensure both the diagnosis for indeterminate cases and the prognosis,
identifying the most aggressive cases, has been studied in recent decades.

Objective: To review the literature in search of cyclin D1 as a marker
of papillary thyroid carcinomas and multinodular goiters and evaluate
whether its expression correlates with the clinicopathological characteristics
of papillary thyroid carcinomas.

Methods: Narrative review carried out by collecting information for
reading and analysis from online research on virtual platforms. Initially,
a search was carried out from MESH descriptors related to the topic,
using the following terms: “papillary thyroid carcinoma, cyclin D1,
immunohistochemistry, diagnosis, prognosis.” with AND or OR search,
considering the title and/or abstract and those chosen were read in full.

Results: The search included 77 articles that were compiled in this review.

Conclusion: Cyclin D1 was expressed in the vast majority of PTCs, with
diffuse distribution being predominant. There was no correlation between
its expression and any clinicopathological characteristic of PTC.

KEYWORDS: Papillary thyroid carcinomas. Cyclin D1.
Immunohistochemistry. Diagnosis. Prognosis.

Perspectiva

Como a andlise da expressdo da ciclina D1
por imunoistoquimica na diferenciacdo entre
bécio multinodular e carcinoma  papilifero
de fireoide mostrou-se dfil. Este marcador
molecular poderia ter papel diferenciador para
o clinico e patologista em amostras adquiridas
pela puncéo aspirativa por agulha fina para
auxiliar no diagnéstico de carcinoma papilifero
de fireoide em nddulos com caracteristicas
indeterminadas. No entanto, dados adicionais
devem ser necessdrios para corroborar com
esta hipdtese.
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Artigo de Revisdo

INTRODUCAO

céncer de tireoide é a neoplasia maligna

mais comum da regido da cabeca e pescoco

e a neoplasia enddcrina mais frequente.
Predomina em mulheres entre 45-54 anos e tem como
principais fatores de risco o sexo feminino, a histéria
familiar de céncer de tireoide e a exposicdo & radiacéo
na regido do pescoco. No Brasil ele corresponde a 1,3%
de todos os canceres, com incidéncia anual de 9.610
casos novos, 4% em mulheres e 0,7% nos homens.'

Os tipos mais prevalentes séo os papiliferos (80%) e
foliculares (10%), denominados carcinomas diferenciados
de tireoide. J& os carcinomas medulares e os anapldsicos,
sdo chamados respectivamente de carcinomas pouco
diferenciados e indiferenciados, sendo menos frequentes
e mais agressivos. Os carcinomas podem apresentar
metdstases para os linfonodos (papiliferos e medulares),
metdstases & distancia (todos os tipos) e/ou invadir
estruturas  locais como nervo laringeo recorrente,
traqueia, musculo e/ou esdfago (frequentemente nos
anapldsicos).?

As suas causas e a fisiopatologia ndo séo bem
compreendidas.** Clinicamente eles se manifestam
predominantemente pelo aparecimento de nédulos na
regido da tireoide, menos frequentemente por surgimento
de linfonodos na cadeia cervical, rouquidéo, dispneig,
disfagia ou tosse e raramente por metdstases & distdncia
(pulmonares e 6sseas). Nos Gltimos anos, com o avanco
datecnologia, o achado incidental por exame de imagem
(ultrassonografia, tomografia, ressonéncia ou PET-CT)
tem sido cada vez mais frequente.® Para o diagnéstico,
na prdtica, utiliza-se a puncéo aspirativa por agulha fina
(PAAF), menos invasiva e geralmente efetiva. Porém, em
certos casos podem ocorrer dificuldades na identificacdo
do material como benigno ou maligno, conduzindo o
paciente para fratamento cirdrgico.

Os marcadores tumorais vém sendo utilizados hé
algumas décadas para minimizar a falta de acurdcia
diagnéstica e prognédstica nesses tumores. Por exemplo,
no sangue, a presenca da fireoglobulina se correlaciona
com a persisténcia dos carcinomas diferenciados de
tireoide pds-tireoidectomia; a calcitonina e o antigeno
carcinoembriondrio, com a massa tumoral dos carcinomas
medulares. No tecido tumoral, o marcador genético
BRAFV60O0E correlaciona-se com pior progndstico nos
papiliferos.24-1°

Para auxiliar a interpretacéo da citologia também
tém sido utilizadas andlises moleculares através de
técnicas imunoistoquimicas nas amostras tumorais. Nessa
direcdo estd a ciclina D1, proteina responsdvel pelo
controle e coordenacéo do ciclo celular. A desregulacao
desta proteina pode ocasionar sua superexpressdo,
afetando o controle do ciclo celular, contribuindo para
a tumorigénese.""”?

Os objetivos deste estudo foram revisar na literatura
a presenca imunoistoquimica do marcador molecular
ciclina D1 nos carcinomas papiliferos de tireoide e nos
bécios multinodulares, e avaliar se a expressdo dela
apresenta correlacdo com as caracteristicas clinico-
patolégicas dos carcinomas papiliferos de tireoide.

METODO

A revisdo narrativa foi feita colhendo informacdes
publicadas em periddicos indexados. O material para
leitura e andlise foi selecionado a partir de pesquisa
online em platoformas virtuais (SciELO - Scientifi c
Electronic Library Online, Bibliomed, BVS - Biblioteca
Virtual em Sadde, Pubmed e Scopus). Inicialmente foi
realizada busca por descritores DECs relacionados
ao tema, utilizando os seguintes termos: “carcinoma
papilifero de tireoide, ciclina D1, imunoistoquimica,
diagndstico, prognéstico.” com busca AND ou OR,
considerando o titulo e/ou resumo. Com estes dados
a busca incluiv 77 artigos que foram estudados na
integra pelos autores.

DISCUSSAO

Cancer de tireoide

Ele se apresenta frequentemente como nédulo
descoberto pelo préprio paciente
(autopalpacéo) ou pelo médico (exame fisico). O risco

assintomdtico,

de malignidade de nédulo frio solitdrio ou de bécio
multinodular é de 5-8%, sendo maior nos extremos
de idade.” Menos comumente ele se apresenta por
queixa relacionada ao préprio tumor avancado
como rouquiddo ou paralisia de corda vocal (por
envolvimento do nervo laringeo recorrente), desvio
da traqueia e dispneia (por aumento da glandula e
pressdo na traqueia), disfagia (por presséo no eséfago),
linfadenopatia cervical (por metéstases locorregionais)
ou mais raramente (2-5%) por queixas ou descobertas
relacionadas &s metdstases & disténcia principalmente
pulmonares e 4sseas.™®™

Com o advento da tecnologia é cada vez mais
frequente o achado de nédulo de maneira incidental;
porém, o rastreamento assinfomdtico, seja por palpacdo
ou por exame de imagem, ndo é recomendado,
podendo ser considerado em pacientes com histéria de
irradiacdo do pescoco na infancia ou familiar de céncer
de tireoide ou de neoplasia enddcrina miltipla.>1>"7

As causas do cancer de tireoide ndo sdo bem
compreendidas, mas algumas teorias sdo propostas.
Mutacées genéticas (gene BRAFVOOOE) e desequilibrios
no ciclo celular entre fatores proliferativos e inibitérios
ou apoptdticos papiliferos;
translocacdes cromossémicas para os carcinomas

para os carcinomas

foliculares e, mutacdes no proto-oncogene rearranged
during
medulares.

transfection - carcinomas

3,4,18,19

RET para os

Os mecanismos fisiopatolégicos tampouco sdo bem
comprendidos. S&o sugeridas alteracdes moleculares,
algumas que podem favorecer a proliferacdo celular
(oncogenes,
apoptdticos e inibitérios do ciclo celular) e outras que

horménios do crescimento, fatores
podem dificultar a supressdo do tumor. Acredita-se
que o cdncer de tireoide possa ser um continuum de
doenca, partindo do tumor bem diferenciado para o
indiferenciado anapldsico, decorrentes de alteracdes
genéticas precoces e fardias.'®"”

As causas e fisiopatologia de cada tipo de tumor

sdo resumidas na Tabela 1.
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TABELA 1 - Causas e fisiopatologia sugeridas para os carcinomas

de tireoide
Tipo Causas Fisiopatologia
K Mutagées BRAFV6OOE e
Papiliferos Lo § teracs L .
desequilibrios no ciclo celular Alteracdes genéticas (precoces ou tardias)
: - ocasionam desequilibrios moleculares
Foliculares Translocagdes cromossémicas § . d .
(proliferacéo e inbicdo celular)
Medulares Mutagdes RET

RET=rearranged during transfection; BRAFV600E=gene da RAF quinase do tipo B

As células foliculares tirecideanas
mais de 90% dos canceres (papiliferos, foliculares
e anaplésicos). Os diferenciados (papiliferos e
foliculares) possuem evolucdo lenta e de bom
prognéstico, com sobrevida de até 95% em 10 anos.

J& os anapldsicos, representam 6% e sdo chamados de

originam

indiferenciados, encontrados geralmente em idosos e
tem cardter mais agressivo com evolucdo rapidamente
desfavordvel.®202

Outro tumor indiferenciado de tireoide, porém
originado das células C ou parafoliculares, é o
carcinoma medular e representa 2-3%; geralmente
é esporddico e com maior frequéncia familiar (por
predisposicdo genética) como parte da sindrome
de neoplasia endécrina moltipla. Estes carcinomas
podem elevar a calcitonina sérica.?? Outros tumores
também indiferenciados, sGo bem menos frequentes e
representam <1%. Neste grupo encontra-se o linfoma,
sarcoma, tfumores primdrios ndo epiteliais e tumores
metastéticos de outros érgdos para a tireoide como
mama, rim e melanoma.?°

No contexto de exames diagnésticos, o destaque
é para a ultrassonografia com Doppler da tireoide que
pode ser usada para orientar puncdo aspirativa por
agulha fina (PAAF) no momento da puncéo do nédulo
suspeito (>1 cm, presenca de microcalcificacdes,
comprimento maior que a largura, hipervascularidade,
hipoecogenicidade e margens irregulares). Também é
utilizada para definir as dimensées dos nédulos e seus
aspectos caracteristicos (se sélido ou cistico), além da
avaliacdo dos linfonodos cervicais.™

A andlise citolégica pela PAAF geralmente define
o tipo. Porém em determinadas situacdes, a histologia
ndo consegue diferenciar carcinomas de adenomas
foliculares ou dos bécios multinodulares e, nestes
casos, o nédulo deve ser removido para andlise
anatomopatolégica através da microscopia para
observar se existe invasdo capsular ou vascular. No
entanto, mesmo com esta andlise, os resultados ainda
podem ser indeterminados e devem ser vistos como
suspeitos de malignidade.™

A elastografia por ultrassonografia pode ser
utilizada para auxiliar na escolha de pacientes
candidatos & cirurgia quando a citologia apds a
puncdo é indeterminada. A presenca de baixa
elasticidade indica tratamento cirdrgico.?*24

Podem ainda ser utilizadas andlises moleculares
das amostras de citologia indeterminada para
detectar mutacdes as BRAFV60OE, RET/PTC ou RAS,
aprimorando o diagnéstico. No entanto, alguns
carcinomas papiliferos ou foliculares podem né&o
sofrer mutacées. Por outro lado, para evitar a remocéo
profilética de linfonodos clinicamente negativos em

pessoas com céncer de tireoide, pode-se realizar
biépsia do linfonodo sentinela utilizando corante azul,
radioisétopos ou técnicas combinadas para detectar
quais estdo verdadeiramente comprometidos. %2527

Outros exames diagnésticos tém suas aplicacdes
especificas. A puncdo por agulha grossa ou core
biopsy (linfoma), a tomografia do pescoco (carcinoma
medular ou linfoma), a calcitonina sérica (carcinoma
medular), testes genéticos quando hd suspeita de
mutacdes do proto-oncogene rearranged during
transfection (RET) na suspeita de neoplasia endécrina
miltipla. A laringoscopia, nos pacientes que possuem
rouquiddo por cdncer avancado (podem mostrar
pregas vocais paralisadas). Os exames hormonais
(TSH, T4 livre e T3 livre) e a cintilografia com 1-123
podem ser considerados na avaliacdo de nédulos
funcionantes (ou “quentes”) quando hé suspeita de
hipertireoidismo.?®

O tratamento padrdo para a maioria dos tumores
diferenciados (papiliferos, foliculares) é operatéria
seguida de ablacdo com radiciodo e a supressdo
do horménio estimulante da tirecide (TSH). A
tireoidectomia total é realizada se houver algum fator
prognéstico desfavoravel (sexo masculino, idade
avancada ou extensdo/tamanho maior do nédulo).
Pode haver complicacdes em 2% dos casos (lesdo do
nervo laringeo recorrente e/ou hipoparatireoidismo).
J& a hemitireoidectomia (lobectomia associada a
istmectomia) é realizada se o carcinoma for unilateral,
menor que 1 cm e se ndo houver fatores prognésticos
desfavordveis.”

Atireoglobulina sérica ndo deve ser utilizada como
ferramenta diagnéstica, mas ela é Gtil no monitoramento
p6s-tratamento dos carcinomas diferenciados. Niveis
baixos observados antes da realizacdo da ablacédo
com radioiodo, podem prever o estado futuro livre da
doenca.”

Se a doenca recidiva ou ocorrer metdstases, a
ablacdo com radioiodo 1-131 vem a seguir com ou
sem nova operacdo dependendo da acessibilidade
ao tumor. Se ele ndo responder ao radioiodo, utilizam-
se tratamentos sistémicos com inibidores da quinase
(sorafenibe e lenvatinibe), porém com toxicidades
significativas.30-2

Os carcinomas medulares devem ser tratados com
tireoidectomia total e nos casos de recorréncias haverd
necessidade de operacdo adicional, associada
& radioterapia. Para casos avancados ou nédo
candidatos & cirurgia, o inibidor da tirosina quinase
oral (vandetanibe) se mostrou eficaz em relacdo ao
placebo.333

Os carcinomas anapldsicos devem ser tratados,
se possivel, com tireoidectomia total seguida de
quimioterapia (adriamicina ou platina) e radioterapia;
o linfoma tireoideano primério com radioterapia
e quimioterapia (ciclofosfamida, doxorrubicing,
vincristina e prednisolona ou esquema.®?

Na Tabela 2 estdo resumidas as caracteristicas
dos tumores de tireoide, bem como seus tratamentos e
taxas de sobrevivéncia.
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TABELA 2 - Principais caracteristicas dos tipos de céncer de tireoide

Cols Origem

Papilifero (80%)  Diferenciado  Mulfifocal ou multicéntrico (25%)

Folicular (10%) Diferenciado  Unifocal

Foliculares

Anaplésic o(6%)  Indiferenciado -

Pouco

ity (2] Diferenciado

Parafoliculares Multricéntrico.Formas familiares (25%)

Cx=cirurgia; RT=radioterapia; QT=quimioterapia; LT4=levotiroxina; ITQ=inibidor da tirosino quinase; 1131=radioiodo 131

Carcinomas papiliferos de tireoide (CPT)

Histologicamente sd@o tumores n&o encapsulados e
parcialmente cisticos, caracterizados pela presenca de
papilas (uma a duas camadas de células tumorais que
circundam centro fibrovascular bem definido) sem haver
foliculos ou coloide (Figura 1A). O diagnéstico morfolégico
¢ baseado em achados citoldgicos tipicos, mas nenhum
deles isoladamente patognoménico,
grandes, ovalados, em grande nimero e sobrepostos,

como nicleos
podendo conter cromatina hipodensa e citoplasma com
pseudoinclusdes devido & membrana nuclear redundante
ou sulcos nucleares (Figura 1B). Aproximadamente metade
dos canceres papiliferos de tireoide contém corpos de
psamoma calcificados, ou remanescentes de papilas
tumorais infartadas (Figura 1C)."

Fonte: Tuttle, 2018™

FIGURA 1 - Carcinoma papilifero de tireoide: A) peca cirdrgica
mostrando a aparéncia histolégica classica do cancer
papilifero com estrutura papilar e sem foliculos ou
coloides, e o desenvolvimento folicular pode ser
observado em alguns desses carcinomas (variante
folicular do cancer papilifero) e neles, o diagnéstico é
feito a partir das caracteristicas citolégicas das células;
B) PAAF de um nédulo com CPT onde as células e os
nicleos sdo grandes e o citoplasma tem aparéncia de
“vidro fosco” e os nucléolos sdo proeminentes e nicleos
com fendas, sulcos e “orificios” devido as inclusdes
citoplasmadticas intranucleares (“olhos érféos de Annie”);
C) PAAF de um nédulo com CPT onde aspirado com
agulha fina mostrando corpo psamoma.

Evolucdo répida, Invaséo local (laringeo recorrente, fraqueia, misculo e/

Ganglios (60%) Cx, 1131,1T4  >90%(10 anos)

Cx, 1131,1T4  80%(10 anos)

Tireoglobulina

Pulm&o e Ossos (20%)  Tireoglobulina

Sangue - Cx QT, RT Meses

Ganglios e Sangue Calcitonina CEA Cx, RTITQ 80%(5 anos)

Existem formas variantes de CPT que apresentam
todas as caracteristicas  histolédgicas com algumas
variagdes, como a variante folicular (mais frequente e
menos agressiva) e as variantes células altas, insular,
colunar, hobnail, oxifilica ou de Hirthle, trabecular,
células claras, cribiforme e esclerosante difusa (menos
frequentes e mais agressivas).*

A variante mais comum do carcinoma papilifero é
a folicular e apresenta pequenos foliculos, semelhante
aos observados nos carcinomas foliculares. Existem 2
subtipos, o ndo invasivo (encapsulado e bem circunscrito)
e outro invasivo (de cdpsula ou vaso ou sem capsula bem
definida). Como o prognéstico do papilifero variante
folicular n&o invasiva (do inglés, noninvasive follicular
variant of papillary thyroid carcinoma - NIFVPTC) é
excelente, a Sociedade Americana de Tireoide - ATA,
removeu o termo carcinoma, propondo o termo tumor
folicular de tirecide n&o invasivo com caracteristicas
papiliferos
(do inglés, Noninvasive Follicular Thyroid Neoplasm
with Papillary-like Nuclear Features - NIFPT), que é
manejado como neoplasia ao invés de malignidade e
tratado apenas com lobectomia, sem ablacéo ou terapia
supressiva do TSH.%:38

O padrédo de crescimento e o comportamento
biolégico do céancer papilifero é varidvel. Em um extremo
do espectro estd o microcarcinoma papilifero comum,
anteriormente chamado de céncer papilifero oculto,
definido como tumor com menos de 1 cm de diGmetro.

nucleares semelhantes aos carcinomas

Estes microcarcinomas sdo encontrados em 15-30%
das glandulas tireoides na autépsia. A alta frequéncia,
associada & raridade do céncer papilifero detectado
clinicamente, sugere que a presenca de foco Gnico do
microcarcinoma na tireoidectomia provavelmente seja
achado incidental e sem importancia clinica. No outro
extremo do espectro estd o cancer localmente invasivo,
com metdstases distantes observadas no momento do
diagnéstico. Estes tumores sdo propensos a metastizar
através dos canais linfaticos intratireoideos e formar
tumores multifocais ou envolver linfonodos regionais.

As metdstases para linfonodos sdo as mais frequentes
e ocorrem em até 80% dos casos (nos microcarcinomas
a incidéncia pode chegar a 64%). Pode haver
invas@o capsular ou vascular do linfonodo ou, menos
frequentemente, do vaso sanguineo, acarretando em
metdstases & distancia (2-10%) sendo a maioria para o
pulm&o e menos frequentemente para os ossos. Locais
mais raros sdo cérebro, rins, figado e as gléndulas
suprarrenais.™

A mortalidade dos papiliferos ¢
determinada pela idade, tamanho do tumor, invasdo

carcinomas
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locorregional e metdstases & distancia. A mortalidade
com céncer papilifero sem metdstases é de apenas 6%."

As caracteristicas moleculares tém sido utilizadas
como preditores de extensdo da doenca. Assim a
presenca de mutacdes BRAFV60OE, telomerase reverse
transcriptase - TERT e expresséo do fator de crescimento
vascular endotelial - VEGF correlacionam-se com a
extensdo da doenca podendo ser Uteis na estratificacdo
de risco.**

Ainda, outros fatores associados com aumento no risco
tanto de recorréncia como e morte sdo: multicentricicidade
intratireoideana, envolvimento bilateral de linfonodo
ou mediastinal, mais do que 10 metdstases linfonodais,
metdstases linfonodais com extensdo extranodal, sexo
masculino e atraso na resseccdo cirdrgica apds 1 ano do
diagnéstico do nédulo.™?

TABELA 3 - Estadiamento TNM AJCC UICC 2017. CDT: na TNM
todas as categorias podem ser subdivididas: tumor
solitario (s) e tumor multifocal(m) sendo que o maior
tumor determina a classificacdo

Tumor primério (T)

Categoria Ciritério

™ O tumor primdrio ndo pode ser acessado

T0 Sem evidéncia do tumor primdrio

m Tumor < 2 cm limitada & tireoide

Tla Tumor < 1 cm limitada & tireoide

Tib Tumor > 1 cm mas < 2 cm limitada & fireocide

T2 Tumor > 2 cm mas < 4 cm limitada & firecide

13 Tumor > 4 cm limitada & firecide ou extenséo extratirecidea
grosseira invadindo somente mdsculo

T3a Tumor > 4 cm limitada & tireoide

Extenséo extratireoidiana grosseira que invade apenas os misculos
T3b (mUsculos esterno-hioideo, esternofireoideo, tireo-hioideo ou omo-hioideo)
de um tumor de qualquer tamanho
T4 Inclui extensdo extratireoidiana grosseira
Extenséo extratireoidiana grosseira invadindo tecidos moles subcuténeos,
T4a laringe, raquéia, eséfago ou nervo laringeo recorrente de um tumor de
qualquer tamanho
Extensdio extratireoidiana grosseira invadindo a féscia pré-vertebral
T4b ou envolvendo a artéria cardtida ou vasos mediastinais de um tumor de
qualquer tamanho

Linfonodos regionais (N)
Categoria Critério
NX Os linfonodos ndio podem ser acessados
NO Sem evidéncias de metéstases linfonodais loco regionais
NOa Uma ou mais linfonodos confirmados como benignos na patologia
NOb Sem evidéncias clinicas ou radiolégicas de metdstases linfonodais

locorregionais
N1 Metéstases para linfonodos regionais

Metéstases para o nivel VI ou VIl linfonodos (pré-traqueal, paratraqueal

Nl ou paralaringeo ou mediastinais). Este pode ser unilateral ou bilateral
Nib Metdstase para llinfonodos cervicais |a?e.rois unilaterais, billcteruis ou
contralaterais (niveis |, 11, 11l IV ou V) ou linfonodos retrofaringeos
Metdstases a distancia (M)
Categoria Critério
MO Sem metdstases & distancia
M1 Metéstases & distancia
Estadiamento
3;:::;:1"9, seTe. SeN.. SN e':;’s';’:': °
<55 anos Qualquer T Qualquer N MO |
<55 anos Qualquer T Qualquer N M1 Il
255 anos T NO/NX MO |
255 anos T N1 MO Il
255 anos T2 NO/NX MO |
255 anos T2 N1 MO Il
> 55 anos T3a/T3b Qualquer N MO Il
=55 anos T4a Qualquer N MO Il
> 55 anos T4b Qualquer N MO IVa
=55 anos Qualquer T Qualquer N M1 IVb

AJCC=American Joint Commitee on Cancer; Fonte: Tabela modificada pelo autor de AJCC Cancer

Staging Manual, Eighth Edifion (2017)

Finalmente o estadiamento pds-operatério  é
importante para a avaliagdo do prognéstico através
de cruzamentos clinico-histolégicos para prever tanto a
sobrevida quanto a recidiva tumoral. As classificacdes
mais utilizadas sdo Tumor Node Metastasis — TNM (risco
de mortalidade) e American Thyroid Association — ATA
(risco de recorréncia).*4

No estadiamento AJCC/TNM 2017 (Tabela 3),
a sobrevida em 10 anos com a idade de corte de 55,
nos estdgios | a IV sGo 99,5%, 94,7%, 94,1% e 67,6%,
respectivamente, fornecendo a estimativa do prognéstico
para aqueles que permanecem em alto risco.*? J& o uso
do sistema de estratificacdo de risco inicial modificado
da ATA (Tabela 4) auxilia na avaliacdo do risco de
recorréncia da doenca em pacientes apds a terapia
inicial.

TABELA 4 - Estratificacdo de risco de persisténcia ou recorréncia

(ATA 2015)

Carcinoma papilifero de
tireoide com todas as
caracterisficas presentes

Qualquer uma das seguintes  Qualquer uma das seguintes
presentes presentes

Sem metdsfases loco-regionais  Invasdo microscépica nos Invasdo de tumor
ou & distancia tecidos moles peratireoidianos  macroscépico

Metéstases em linfonodos

cervicais ou focos metastdticos
Todo o tumor macroscépico foi ~ dvidos por 1131 no pescoco
ressecado no exame pés-tratamento

realizado apés a ablacdo

da tireoide

Resseccdio tumoral incompleta
com doenca residual grosseira

Tumor com histologia agressiva
(células altas, insular, colunar,
Hrthle, carcinoma folicular,
Hobnail) ou invaséo vascular

N1 clinica ou> 5 N1

patoldgico com todos os Tireoglobulina sérica pés-
linfonodos envolvidos <3 cm operatéria sugesfiva de
na maior metdstases & disténcia
dimenséo*

Sem invaséio loco-regional Metéstases & distancia

Sem histologia variante
agressiva (células altas, insular,
colunar, Hurthle, carcinoma
folicular, hobnail)

Microcarcinoma papilifero
da firecide multifocal com
extenséo exiratireoidiana e
mutacdo do BRAFVGOOE (se
conhecida)*

N1 patolégico com qualquer
linfonodo metastdtico = 3 cm
em sua maior dimenséo*

Sem invaséo vascular

Cancer de tireoide folicular
Sem captacdo do 1131 fora com
da tireoide invasdo vascular extensa (> 4

focos de invaséo vascular) *

NO clinico ou N1 patolégico

(<0,2cm no maior diametro) *

com < 5 micrometdstases

Carcinoma papilifero de

tireoide variante folicular intra-

tireoideo, encapsulado*

Carcinoma folicular de

fireoide infra- fireoideo, bem

diferenciado com invaséo

capsular minima ou sem

invasdo vascular (<4 focos) *

Microcarcinoma papilifero

infra-tireoideo, unifocal ou

multifocal, incluindo a mutagdo

BRAFV600E se

conhecida®
Fonte: Tabela modificada pelo autor de Haugen BR et al., 2016%'; ATA=American Thyroid Associafion,
2015; 1131=lodo 131; BRAFV600E=gene da RAF quinase do tipo B; *=modificacdes propostas, ndo
presentes no sistema de estratificacdo de risco inicial em 2009.

Biomarcadores

S&o substéncias produzidas pelas células do corpo
em resposta ao estado fisiolégico ou patolégico como,
por exemplo, no cancer. Podem estar presentes em vdrios
fluidos e tecidos corporais como sangue, uring, fezes e
nos préprios tecidos tumorais.*?
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Na oncologia os biomarcadores sdo chamados de
marcadores tumorais e possuem vdrias aplicabilidades
clinicas relacionadas & abordagem da doenca (risco,
rastreamento, diagndstico, progndstico, resposta ao
tratamento, monitoramento e recidiva). No entanto,
existem muitas limitacdes para seu uso na prdtica clinica,
pois vérias situacdes clinicamente benignas também
podem ocasionar aumento nas suas concentracdes, e nem
todos os pacientes com céncer apresentam elevacdo do
marcador associado & neoplasia. Portanto, a dosagem
dos marcadores deve ser combinada com os achados
clinicos e bidpsias para ofimizar sua interpretacéo.*?

Os biomarcadores podem ser metabdlitos,
carboidratos, peptideos, proteinas, plaquetas, linfécitos
T, autoanticorpos e genes. Historicamente, o primeiro
biomarcador utilizado foi a proteina de Bence Jones,
pesquisada na urina de um paciente com mieloma
moltiplo em 1847. Desde entdo, outros biomarcadores
tém sido utilizados para o cdncer, como antigeno
carcinoembriondrio (célon), alfa fetoproteina (hepdtico),
antigeno prostdtico especifico (préstata), gonadotrofina
coridnica humana (testiculo), e, mais recentemente, os
biomarcadores genéticos como as mutacdes nos genes
BRCA1 e BRCA2 (cancer de mama e ovdrio).*

A descoberta de novos biomarcadores estd
inimamente  ligada & evolucdo das tecnologias
moleculares. Desta maneira, novas expressdes de
proteinas e novos marcadores genéticos tém despertado
interesse na deteccdo precoce do cdncer, na avaliacdo
da agressividade tumoral e na capacidade de prever a
recorréncia.*344

Biomarcadores nos carcinomas papiliferos de tireoide

Quando se realiza a puncdo aspirativa por
agulha fina (PAAF) de um nédulo suspeito na glandula
tireoide, as vezes ocorrem dividas na identificacdo
morfolégica entre lesdes malignas e benignas (bécio
multinodular e tireoidite).*> A utilizacdo de marcadores
imunoistoquimicos nestes casos auxiliam na definicdo
diagnéstica e na estratificacdo do risco.* Na Tabela
5 estdo discriminados os principais imunomarcadores
teciduais genéticos utilizados para os carcinomas
papiliferos de tireoide e suas variantes.

TABELA 5 - Pardmetros morfolégicos e moleculares dos CPT

Tipo de tumor Morfologia Marcador molecular

BRAFY%%, RET/PTC fus, NTRK fus, ALK
fus, 1qamp

BRAFYOE RAS, PAX8,/PPARY, EIFTAX
THADA fus, 22 del

Cléssico Papilas e nucleos claros

Variante folicular Foliculos e nucleos claros
Outras variantes: células
altas, colunares, sélidos,
hobnail

Fonte: Adaptado de Filetti et al.#¢.22d del=delecdo do 22q; amp=amplificacdo; ALK=quinase linfoma

anaplésico (do inglés, anaplastic lymphoma kinase); CNA=alteracéo no nimero de cdpias (do inglés,

copy number alteration); CPT=carcinomas papiliferos de firoide (em inglés, PTC — papillary thyroid
carcinoma); del=delecdo; fus=fusdo; CTNNB 1=catenin beta 1; EIF 1 AX=eukaryotic translation inifiafion
factor 1A X-linked; HBME1=Hector Battifora mesothelial-1; NTRK=receptor da tropomiosiona
quinase ou receptor de fator de crescimento do nervo (do inglés, neurotrophic tyrosine kinase receptor
type); PPARy=peroxisome proliferator activated receptor gamma; PIK3CA=phosphatidylinositol-
4,5-bisphosphate 3-kinase catalytic subunit alpha; PAX8=paired box gene 8; OMS=Organizacdo

Mundial da Satde; RET=rearranged during transfection; TERTpromoter=promotor de telomerase reverse

transcriptase; TP53=tumor protein p53

Estruturas e caracteristicas BRAF%, 1q amp, TERT promoter,

celulares especiais TP53, PIK3CA, CTNNB1

Nos Gltimos anos, marcadores imunoistoquimicos tém
sido utilizados para diferenciarlesdes malignas e benignas

da tireoide. Nessa direcdo encontram-se o HBME1 (do
inglés, Hector Battifora mesothelial-1), galectina-3 e
CK19 (citoceratina 19), CD56, CD57, CD44vé, Rb-
1, p53, E-caderina e bcl-2, CITED-1, utilizados para
diferenciar carcinomas papiliferos cldssicos de outras
lesdes em painéis de combinacdes.*”-4

Marcadores imunoistoquimicos proliferativos
tradicionais como Ki-67, p27/kipl e as ciclinas D1
e E, foram avaliados no diagnéstico diferencial de
carcinomas diferenciados vs. tecidos benignos, e depois,
como pardmetros progndsticos na mesma categoria
neoplésica com resultados controversos.>%-2

Fundamentos de biologia celular e molecular

O ciclo celular

A dnicamaneira de formar uma nova célula é duplicando
a jé existente. Ao conjunto de etapas e fases para que a
célula consiga duplicar o material genético contido nos
seus cromossomos e assim possa criar outra célula, se
denomina ciclo celular. Para que isto ocorra nas células
eucaridticas (com membrana celular, nicleo e organelas)
s@o necessdrias 2 fases: interfase e mitose.** O ciclo celular
e suas diferentes etapas estdo ilustradas na Figura 1.

Interfase

E a fase de preparacdo para a divisdo celular. Para
tanto, a célula se nutre, cresce e duplica seu DNA, por
isso € a fase mais demorada e sdo necessdrias 3 etapas
para conclui-la.

A primeira, é conhecida como fase G1 ou de
intervalo 1 (do inglés, gap) e ocorre logo apés o término
da mitose e pode demorar horas a dias para finalizar.
Nesta fase, as células filhas crescem (através da sintese
e armazenamento de proteinas e RNA) e recuperam
seu volume, ficando aptas a prosseguir para a préxima
fase do ciclo (fase S). As células que nédo forem aptas,
entram em repouso (fase GO) e podem permanecer dias,
meses ou anos antes de voltar a entrar no ciclo celular ou
mesmo ficar permanentemente fora do ciclo.

A segunda, ou fase S (sintese), tem duracdo de
8-12h, é marcada pela sintese de proteinas (histonas e
n&o histonas) e duplicacdo do material genético ou DNA
(cromossomos e centrossomos).

Aterceirq, fase G2 ou de intervalo 2, é a que antecede
a mitose e, portanto, é fase de preparo para a divisdo
celular. Tem duracé@o de 2-4 h e marcada pela sintese de
proteinas (tubulinas), RNA e duplicacdo dos centriolos;
desta maneira, ocorre armazenamento de energia para
que a célula possa progredir para a mitose.>*

Mitose

Mitose ou fase M, é a de divisdo celular. Tem duracéo
de 1-3 h, ocorre apés a fase G2 e completa o ciclo
celular. Distinguem-se 5 etapas: préfase, prometafase,
metéfase, andfase e teléfase para na sequéncia ocorrer
a cariocinese (divisdo do nicleo) e citocinese (divisdo
do citoplasma), individualizando as células-filha.>*
As diferentes fases da mitose com suas respectivas
caracteristicas  sdo ilustradas nas Figuras 2 e 3 e
sintetizadas na Tabela 6.
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FIGURA 2 - Fases e etapas do ciclo celular: interfase (G1, S e
G2); mitose (préfase, prometdfase, metafase, andfase,

teléfase) e cariocinese e citocinese.
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Fonte: Adaptado pelo autor de Kelley, Wood, Enders .

FIGURA 3 - Fases da mitose

TABELA 6- Fases da mitose

Contetddo do DNA Caracteristicas identificadas

O invélucro nuclear e o nucléolo comecam a

Préfase O contetdo do DNA desaparecer. Os cromossomos se condensam; sGo

(precoce) éodobrodafase Sda  formados por duas cromatinas irmés unidas pelo
interfase. Duplicagdo dos ~ cenfromero.

Préfase centriolos Os centriolos migram até os polos opostos e originam

(tardia) as fibras do fuso e do dster.

QO invélucro nuclear desaparece. Os cinetécoros se
desenvolvem em cenfrémeros e se forma microtibulos
cinetocdricos.

Prometéfase  Dupla rotacéo de DNA

Méxima condensacéo dos cromossomos, que se

Metéfase . - S
alinham no plano equatorial do fuso mitdtico.

Dupla rotacdo de DNA

Andfase As cromatinas-filha se separam pelo centrémero.

Andfase Dupla rotacéio de DNA Cada cromatina migra até o polo oposto da célula
{tardia) ’ ao longo do microtibulo (cariocinese). Comeca a se
formar sulco de diviséio.

O sulco (corpo médio) entre as duas células-filha
. x , recém-formadas fica mais profundo (citocinese).
a Cada célula-filha contém P 2l
Teldfase Reaparece o invélucro nuclear e nucléolos; os
1 dote de DNA 3 L .
Cromossomos se dlspersﬂm € originam novo nUCleO
interfasico.
Fonte: Adaptado pelo autor de Gariner e Hiatt, 201554
Regulacdo do ciclo celular e as ciclinas
Para que o ciclo celular ocorra de forma harménica
em todas suas fases, a célula conta com série de controles
ou checkpoints que iniciam, induzem e modulam a
progressdo do ciclo celular. As ciclinas desempenham
papel fundamental nesta regulagem. Elas séo proteinas
que regulam a progressdo do ciclo celular. Existem 11
tipos nas células dos mamiferos (A, B1, B2, C, D1, D2,
D3, E, F, G e H), cada um se expressando mais ou menos
intensamente dependendo da fase do ciclo celular como
mostrado na Figura 4.

Ciciing G 175

(c:c o il Ccina M

GEA@=~=388 348

Faza G1 Faso B Fasa G2 Faco M

Fonte: Modificado pelo autor de “Control of the cell cycle” de Open Stax College, Biology;
Gl=intervalo 1 (do inglés, gap G1); S=sintese; G2=intervalo 2 (do inglés, gap G2); M=mitose.

FIGURA 4 - Expressdo das ciclinas no ciclo celular: Vérios tipos de
ciclinas agem em cada fase; as ciclinas da fase G1
(ciclina G1 na figura) predominantes sdo as ciclinas D
e E; a progressdo celular das fases S para G2 e a seguir
para M (ciclina S e M) sdo coordenadas pelas ciclinas
A e B; todas estas ciclinas atuam em associacdo as suas
respectivas quinases dependentes de ciclina (CDK).

A ciclina D1, codificada pelo gene CCNDI1, ¢é
uma das ciclinas mais importantes no ciclo celular e
predomina na fase G1. E a responsével pelo controle e

coordenacdo do ciclo celular.5>%¢

Quinases dependentes de ciclinas (CDK)

Em paralelo, a familia de enzimas conhecidas como
quinases dependentes de ciclina ou CDKs (do inglés,
cyclin-dependent kinases) encontram-se inativas nas
células, mas quando se ligam &s ciclinas e formam o
complexo ciclina-CDK, tornam-se ativas, fosforilando
(adicGo de 1 grupo fosfato PO4) proteinas-alvo
especificas dentro da célula para desencadear respostas
que estimulam os genes envolvidos na sintese do DNA
(via fosforilacdo do gene do retinoblastoma - pRB, que
libera fatores de transcricdio como E2F-1) estimulando a

célula a progredir no ciclo (Figura 5).5%8
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CDK=quinases dependentes de ciclina; P=fosfato; DNA: écido desoxirribonucleico

FIGURA 5 - Quinases dependentes de ciclina

Pontos de checagem do ciclo celular

Na fase G1, por exemplo, as quinases dependentes
de ciclina (CDK) unem-se as ciclinas regulatérias D e E,
provocando respostas que permitem & célula avancar
para a proxima fase (fase S). Um ponto de checagem entre
estas fases (checkpoint G1/S ou ponto de restricdo R, do
inglés, R point) garante a supervisdo, evitando que a célula
progrida para a préxima fase com falhas na duplicacdo do
DNA, como nimero de organelas ou crescimento celular
inadequados. A progresséo celular das fases S para G2 e
a seguir para M, s@o coordenadas pelos complexos ciclina
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A-CDK e ciclina B-CDK respectivamente. Antes da célula
entrar na mitose, existem 2 pontos de controle que garantem
a qualidade do DNA, o ponto G2/M (ponto de controle
do DNA néo duplicado) e o DNA/G2 (ponto de controle
de danos ao DNA). Finalmente, na fase de mitose (fase M),
o ponto de checagem da montagem do fuso (no inicio da
mitose) e outro ponto de supervisdo da distribuicdo idéntica
dos cromossomos ou ponto M/G1 (no final da mitose)
qudlificam a célula para finalizar o ciclo (Figura 5).

Inibidores das quinases dependentes de ciclinas (CDKi)

Se por um lado tem-se as quinases dependentes de
ciclinas (CDK) que estimulam a progresséo do ciclo celular
apés serem ligadas &s suas respectivas ciclinas, por outro
lado, os inibidores das quinases dependentes de ciclinas
ou CDKi (do inglés, inhibitor of cyclin-dependent kinase)
profeinas inibem a progressdo do ciclo. S&o exemplos
destes inibidores as proteinas p15, p16, p18 e p19 (inibem
a CDK4 e CDK6 e blogueiam o ciclo celular no ponto de
restricdo R) e as proteinas p21, p27 e p57 (blogqueiam o
ciclo em todos os pontos de regulagem, Figura 6.°

.

e L

Nowa Célula

[

Imrtase,

FIGURA 6 - Sistema de regulacdio do ciclo celular. Gen RB1 (gen do
refinoblastoma, foi o primeiro gen supressortumoral descrito - 1986)
codifica proteina (pRb) que contribui com a regulacdo crescimento
celular. E2F1: fator de franscricdio que auxilia a afivacdo de genes
envolvidos na sintese de DNA. GF: Growth factors (estimulam
a formacéo de organelas). Ciclinas: proteinas que conduzem
e regulam o ciclo celular (sdo os combusiveis). CDKi: inibidores
das quinases dependentes de ciclina: sGo proteinas que inibem
a progresséo do ciclo (p15- 19, p21, p27 e p57). Cdh1: inibe
a progressdo da mitose na fase enfre metdfase e andfase, mas
quando desfosforilada pelo complexo ciclina B-CDK1 conduz &
afivacéo dessa fase progredindo para metafase-andfase. G1/S
(R point)=ponto de resfricio (deixa passar para a préxima fase
se o némero de organelas foi suficiente ou verifica se as células
foram de fato bem esfimuladas pelos fatores de crescimento).
G2/M=verifica se o genoma foi complefamente replicado e se
a célula esté grande o suficiente para submeter-se a mitose. M/
G1=verifica a distribuicdo semelhante dos cromossomos e se as
cromdtides irmés estdio se rompendo. Cip/Kip (CDK-interacting
protein,/cyclin- dependent kinase inhibitor protein).

Reparacdo do dano ao DNA

Quando o DNA, sofre mutacdes endégenas (O2 reativo,
ROS) ou exdgenas (ex. radiacdo) durante o ciclo celular,
o reparo deve acontecer antes da préxima divisdo celular.
Para tanto, 2 serinas/tirosinas quinases, a ATR (do inglés,
ataxia telangiectasia e Rad3 related) e a ATM (do inglés,
ataxia telangiectasia mutated homolog) fosforilam ativando

proteinas de regulagem, CHK1 e CHK2. A primeirq,
fosforila a fosfatase CDC25 que ocasiona remocéo de 2
fosfatos inibitérios da CDK1 ocasionando parada do ciclo
na fase S ou no ponto G2/M. A segunda, leva & ativacdo
da proteina supressora de tumor p53 que ativa a expressdo
da CDKi p21 e inibe a CDK4, resultando no bloqueio do
ciclo na fase S no ponto de regulagem G1/S (ponto R) ou
no ponto G2/M dando tempo & célula reparar o dano ao
DNA. Assim que o DNA tenha sido reparado com sucesso,
a ATM e a ATR voltam a ficar inatfivas. As quinases de
regulagem CHK1 e CHK2 também serdo inativadas. As
CDK1 e CDK4 né&o sdo mais inibidas e o ciclo prossegue.®
Por outro lado, se o reparo do DNA falha ou a leséo é
irrepardvel, a cascata de apoptose celular é ativada. Para
tanto, 2 mecanismos ocorrem poralelamente. Primeiro, a
constante auséncia de CDC25 ocasiona dimerizacdo e
ativacdo da MEK quinase 5 ou ASK-1 (do inglés, apoptosis
signal-regulating kinase 1) que afiva a cascata resultando
em apoptose. Segundo, ocorre aumento dos niveis de p53
que direciona a proteina pré-apoptdtica BAX e também
media a permeabilizacdo da membrana mitocondrial
externa (MOMP), resultando na ativacdo da cascata da
apoptose (Figura 7).%

ASK-1=do inglés, apoptosis signal-regulating kinase 1); p53=proteina p53; BAX=proteina pré-
apoptética; MOMP=membrana mitocondrial externa. ATR=do inglés, ataxia telangiectasia e Rad3
related; ATM=do inglés, ataxia telangiectasia mutated homolog); CHK1 e CHK2=proteinas de
regulagem, CDC25, CDK1 (quinase dependente de ciclina 1), CDK2 (quinase dependente de ciclina
2), CDKi - p15-19, p21, p27 e p57 (Inibidores das quinases dependentes de ciclina); DNA=4cido
desoxirribonucleico

FIGURA 7 - Lesdo do DNA e o ciclo celular

Formacdo de tumores

Qualquer irregularidade no ciclo celular predispée
a formacdo de carcinomas. Anormalidades nos
reguladores positivos (amplificacdo no gene CCND1,
superexpressdo das ciclinas D1 e de suas quinases
dependentes de ciclina - CDK4 e CDK6) aceleram a
fase G1/S. Anormalidades nos reguladores negativos
(CDKi ou subexpressdo da proteina p27) deixam de
inibir o ciclo. Isto ficou demonstrado em vérios tipos de
céincer como o de pdncreas, pulmdo, mama, cervical
de células escamosas, melanoma, endométrio, linfoma,

mieloma moltiplo, esdfago, préstata, célon, reto e
tireoide,5'-56:60-64

Ciclina nos carcinomas papiliferos de tireoide (CPT)
Sabe-se que tanto a disfuncdo das ciclinas do
tipo D, quanto as quinases dependentes de ciclina
(CDK) e as quinases inibitérias dependentes de ciclina
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(CDKi) acarretam interferéncias no ciclo celular e sdo
implicadas na origem de diversas neoplasias malignas
em humanos como mama, carcinomas escamosos de
cabeca e pescoco, esdfago, cédlon, pulméo, pele, entre
outros.®%¢> A ciclina do tipo D, descoberta na década de
1990, trouxe importantes informacdes na compreenséo
entre os sinais extracelulares e a proliferacdo do ciclo
celular e é subdividida em 3 subtipos (D1, D2 e D3).5®
A ciclina D1, proteina codificada pelo gene CCND1
(localizado no braco longo do cromossomo 11, banda
11q13.3) como mostrado na Figura 8, é responsdvel
pelo controle e coordenacdo do ciclo celular. Apés a
mitose, ela o estimula e pode também estimular a célula
em estado de repouso (GO) para entrar novamente no
ciclo.?>%¢

Os primeiros estudos da expresséo de ciclina do
tipo 1 ou ciclina D1 em tecidos malignos e benignos de
tireoide iniciaram no final da década de noventa.”"4?
Lazzereschi et al. (1998)% observaram que a expressdo
dela era predominantemente citoplasmdtica nos
tecidos benignos (adenomas) e nuclear nos tecidos
malignos (carcinomas). Com estes resultados os autores
concluiram que, & semelhanca de outras neoplasias
malignas, esta proteina poderia também estar
implicada na tumorigénese dos carcinomas papiliferos
de tireoide. J& o estudo de Wang et al.”" analisou
a expressdo da ciclina D1, ciclina E e do inibidor da
quinase dependente de ciclina (CDKi) p27 em tecidos
tireoidianos normais, benignos (adenomas foliculares)
e malignos (carcinomas papiliferos e variante folicular).
Este estudo mostrou que as ciclinas ndo se expressavam
nos tecidos normais de tireoide, mas eram expressadas
nos benignos e malignos. J& a proteina p27 (inibitéria
do ciclo celular), encontrava-se subexpressa somente
nos carcinomas. Com estes dados, esses autores
concluiram que tanto as ciclinas como a proteina p27
poderiam estar implicadas na tumorigénese dos CPT. As
ciclinas como primeiro gatilho (transformando o tecido
tireoidiano normal em adenoma), e a falta de expressdo
da proteina p27 como segundo gatilho, transformando
o adenoma em carcinoma.

gy UMDY
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Fonte: Modificado pelo autor; CDK=quinase dependente de ciclina (do inglés, cyclin-dependent
kinases)

FIGURA 8 - Ciclina D1

Em modelo semelhante, Saiz et al.%¢, estudaram

a marcacdo das proteinas ciclina D1 e E2F-1 em
tecidos de tireoide normais, lesdes benignas (nédulos
hiperpldsicos e adenomas) e lesdes malignas
(carcinomas papiliferos e foliculares). Ambas proteinas
sdo essenciais na regulacdo da transicdo G1/S ao
longo do ciclo celular (a ciclina D1 ativa a proteina
E2F-1). Os autores observaram superexpressdo de
ambas proteinas nas lesdes benignas e malignas, mas
ndo nos tecidos normais de tireoide. A ciclina D1 e a
proteina E2F-1 apresentaram marcacédo mais forte nos
carcinomas, principalmente nos carcinomas papiliferos.
Estes resultados permitiram que os autores concluissem
que apesar destas proteinas ndo terem sido Gteis como
diferenciadoras entre tecidos benignos e malignos,
elas poderiam estar implicadas na transformacdo das
células foliculares normais da tireoide, primeiro em
lesdes benignas e a seguir, em malignas, contribuindo
com a tumorigénese.

Em outro estudo, Seybt et a analisaram a
expressdo imunoistoquimica da ciclina D1 (intensidade
e distribuicdo da coloracdo) em carcinomas papiliferos
de tireoide (CPT) e suas variantes, carcinomas
foliculares (CFT) e adenomas foliculares (AF). Os
autores observaram que a intensidade da coloracao
da ciclina D1 foi maior nos CPT e suas variantes em
comparacdo aos CFT (p=0,013) e adenomas foliculares
(p<0,001), sendo a distribuicdo da coloracdo mais
difusa (p=0,0032), n&o havendo diferenca significativa
entre os CFT e os AF. Devido & heterogeneidade
dos resultados, os autores ndo recomendaram este
marcador para diagnéstico entre os CDT, mas avaliaram
que o mesmo poderia ser Util na diferenciacdo entre
CPT (principalmente variante folicular) e adenomas
foliculares.

O estudo de Teshima et al.®® propés a andlise
imunoistoquimica da ciclina D1 (marcador de
proliferacdo celular, semelhante ao BRAF) nos tecidos
tireoidianos quando as lesdes sdo indeterminadas na
PAAF por apresentarem valores preditivos positivos
(VPP) e taxas médias de coloracdo nuclear (TCN)
fidedignas para diferenciar carcinomas papiliferos
(PPV=91,5%, TCN=48,5%); das lesdes benignas como
adenomas foliculares (PPV=66,7%, TCN=13,1%) e
bécios adenomatosos (TCN= 3,4%), com sensibilidade
de 94,4% e especificidade de 92,3% (p=0,003).

Estudos que correlacionaram a ciclina D1 com a
agressividade nos CPT foram também realizados a
partir da década de noventa.*¢¢” Muro-Cacho et al.
(1999)7* submeteram 35 amostras destes tumores e seus
controles benignos (retirados dos préprios blocos dos
tecidos adjacentes ndo neopldsicos) & imunocoloracdo
com ciclina D1 com posterior andlise imunoistoquimica
e cruzamentos clinico-patolégicos, e concluiram que
a coloracdo foi predominantemente nuclear e mais
intensa nos CPT, principalmente em pacientes com
estadiamento tumoral mais avancado (lll e IV da AJCC).

Estes resultados também foram observados por
Khoo et al”! que realizaram a imunomarcacdo de
CPT com ciclina D1 e proteina inibitéria p27 para
avaliar se elas poderiam ser preditoras de metdstases

|12
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linfonodais nestes tumores e ainda correlacionaram
os resultados com fatores clinico-patolégicos (idade,
extensdo extratireoideana e focalidade do tumor). Os
autores observaram que a extensdo extratireoideana, a
superexpressdo nuclear da ciclina D1 e a subexpressdo
da proteina p27 foram fortes preditores de metdstases
linfonodais nestes carcinomas.

Kovacs et al.’® analisaram comparativamente 15
carcinomas papiliferos bem diferenciados de tireoide
e 8 carcinomas micropapiliferos e observaram que
a ciclina D1 encontrava-se superexpressa em 14 dos
15 carcinomas (93,3%), enquanto nos carcinomas
micropapiliferos essa proporcdo era de 1 em 8 (12,5%,
p=0,0001). Estes resultados permitiram que os autores
concluissem que possivelmente o comportamento
benigno da maioria dos microcarcinomas papiliferos
poderia estar associada & falta da maior expresséo da
ciclina D1 nestes tecidos.

Antonaci et al.”, combinaram 2 imunomarcadores, a
ciclinaD1 e asurvivinaem CPT analisando as respectivas
expressdes pela imunoistoquimica. Observaram que
estas proteinas encontravam-se superexpressas nos
tecidos tumorais e metdstases linfonodais, sugerindo
que ambas proteinas poderiam estar implicadas na
origem dos CPT.

lee et al”?, ao estudarem as expressdes dos
reguladores do ciclo celular, ciclina D1, ciclina E, p27
e p57 em tecidos de 64 pacientes com CPT (metade
com metdstases em linfonodos) e 28 pacientes com
adenoma folicular, observaram que a expressdo
da ciclina D1 foi significativa no grupo com CPT e
metdstases em linfonodos (p<0.05), sugerindo que esta
proteina poderia ser Util na avaliacdo do prognéstico
nestes tipos de carcinomas.

Para avaliar o prognéstico dos carcinomas
papiliferos de tireoide, Jung et al.*” submeteram 113
casos de carcinomas papiliferos de tireoide com
metdstases para linfonodos, & marcacdo de ciclina
D1 e & pesquisa da mutacdo BRAFY¢%F. Enquanto
esta mutacdo ndo era fator preditivo de metéstase
linfonodal, a ciclina D1 encontrava-se superexpressa
nestas populacdes, sugerindo que esta proteina poderia
ser usada na identificacdo de carcinomas papiliferos
de tireoide com potencial metastdtico. Outros fatores
preditivos neste estudo foram a idade inferior a 45 anos,
tamanho do tumor de = 1 cm, variante nédo folicular,
crescimento tubular lateral, extensd@o extratireoideana e
multifocalidade.

Balta et al.®® em andlise retrospectiva com 87
pacientes (CPT=47; lesdes benignas=40), avaliaram o
valor prognéstico das expressées das oncoproteinas
(ciclina D1, p53, bcl-2 e c-erbB-2) e observaram que
tanto aciclina D1 como a proteina p53 por encontrarem-
se superexpressas nas amostras de pacientes com CPT,
metdstases linfonodais e extensdo extratireoideana,
poderiam ter valor prognéstico nos CPT.

No estudo Teshima et al.®é, que analisou a ciclina
D1 por imunoistoquimica em PAAF indeterminadas
mostrando  sua validade na avaliacdo entre
lesdes benignas (adenomas foliculares e bécios
adenomatosos) de carcinomas papiliferos, também

evidenciou correlacdo com a agressividade tumoral,
sendo significativamente expressa (p<0,001) quando
analisadas as varidveis clinico- patoldgicas dos CPT
(extens@o extratireoideana, metdstase intraglandular e
linfonodal).
Noentantooutrosautoresndoencontraramresultados
semelhantes aos anteriores, ndo recomendando o
marcador para o estudo da agressividade nos CPT.'27¢
Londero et al.” avaliaram os microcarcinomas
papiliferos (<1 cm), considerados variante do
carcinoma papilifero, na grande maioria benignos
mas, em alguns casos, com curso mais agressivo,70 o
marcador ciclina D1 foi utilizado para tentar identificar
os microcarcinomas mais agressivos, mas apesar de
ter resultados estatisticamente significativos, falhou
em recomendar a proteina como discriminador de
agressividade quanto & presenca de metdstases
locorregionais ou & disténcia devido & grande
variabilidade do resultado
Mais tarde, Seybt et al.™?, embora tenham observado
que a expressdo da ciclina D1 tenha se mostrado Uil
na diferenciacdo entre CPT (principalmente variante
folicular) e adenomas foliculares quando analisaram a
expressdo desta proteina nos carcinomas papiliferos de
tireoide (CPT) e suas variantes, carcinomas foliculares
da tireoide (CFT) e adenomas foliculares (AF), ndo
houve diferenca significativa na expresséo da ciclina D1
entre os CFT e os adenomas foliculares, nem qualquer
caracteristica da ciclina D1 com o status nodal dos CPT.
Bartolomei, P, et al.”” em estudo com 118 pacientes
com carcinoma papilifero de fireoide referiram que a
ciclina D1 foi expressa na grande maioria dos carcinomas
sendo a distribuicdo difusa predominante. O tecido
benigno - bécio multinodular - expressou a coloracdo
com intensidade fraca e distribuicdo esparsa. A expressdo
dela ndo se correlacionou com achados clinicopatolégicos
(tamanho do tumor, invasdo angiolinfatica, metdastase
linfonodal ou metdstases & distancia).

CONCLUSAO
A recente literatura sobre os CDT incluiv muitos
estudos  sobre caracteristicas  clinicas,  subtipos

patolégicos e caracteristicas moleculares, entretanto
a resposta para a questdo do porqué alguns CDT
evoluem com caracteristicas patolégicas mais agressivas
encontra-se em aberto na literatura. Avancos em
biotecnologia, pesquisas moleculares e estudos genéticos
possibilitam melhor compreensdo do comportamento
dessas neoplasias; entretanto, a avaliacdo das vias de
sinalizacdo e expressdo proteica desses tumores forna-se
primordial no progresso para o diagnéstico, tratamento e
prognéstico na oncologia.
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