copyright® ABE&M todos os direitos reservados

Carcinoma da Tireéide com Diferenciacdo Semelhante a Timo
(CASITLE): Relato de Caso e Revisao da Literatura

apresentacdo de caso

TANIA A. RODRIGUES
ANTONIO G. QUINTELA
Ricarpo M. Luz
Dolores LoPez

Servico de Oncologia Médica
do Hospital Santa Maria, Lisboa,

Portugal (TAR, AGQ, RML);

Servico de Anatomia Patolégica
do Hospital Santa Maria, Lisboa,

550

Portugal (DL).

Recebido em 12/09/2007
Aceito em 22/01/2008

RESUMO

O carcinoma com diferenciagdo semelhante a timo (CASTLE) é uma neopla-
sia epitelial maligna rara, que surge nos tecidos moles do pesco¢o ou na
glandula tiredide. O diagnéstico diferencial deve ser estabelecido com carci-
noma pavimento-celular primario ou secundario da cabeca e do pescoc¢o ou
da tiredide, visto que tém progndsticos distintos. A imunorreatividade para
CD5 pode ser util no diagnéstico de CASTLE. O CASTLE possui elevada taxa
de recidiva local, apesar de o seu curso clinico indolente, ao contrario das
neoplasias previamente referidas, que tém um progndstico muito reservado,
dada a elevada taxa de disseminagao sistémica. O tratamento inclui excisao
cirurgica e radioterapia. A quimioterapia também tem sido realizada, apesar
de até a presente data nao existir evidéncia clara da sua eficacia. Relata-se
caso de doente de sexo masculino, com 52 anos, que surge com tosse seca,
disfonia e massa da tiredide, que foi submetido a tireoidectomia. O exame
anatomopatoldgico da peca operatdria permitiu o diagnéstico de CASTLE. O
doente efetuou radioterapia e quimioterapia e obteve resposta minima. Pre-
tende-se discutir o diagndstico anatomopatolégico diferencial e a abordagem
terapéutica mais adequada de uma patologia com prognéstico favoravel,
mas de natureza recidivante, que exige seguimento rigoroso a longo prazo.
(Arq Bras Endocrinol Metab 2008; 52/3:550-555)
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ABSTRACT

Thyroid Carcinoma with Thymus-Like Differentiation (CASTLE): Case
Report and Review of the Literature.

Carcinoma with thymus-like differentiation (CASTLE) is a rare malignant epi-
thelial tumor wich arises on soft tissue of the neck or thyroid gland. It is im-
portant to differentiate CASTLE from primary or metastatic squamous cell
carcinoma of head and neck, and from squamous cell thyroid carcinoma, be-
cause it has a different prognosis. CD5 immunoreactivity might be helpful in
CASTLE diagnosis. CASTLE behaves generally in an indolent fashion, even
though it has a high relapse rate, while the other have a dismal prognosis due
its high dissemination rate. Treatment includes surgical excision and radio-
therapy. Chemotherapy can be offered, although its efficacy is not clear. Au-
thors present a case of a 52 year-old male that complaints with cough,
disphony, asthenia, and thyroid mass. Thyroidectomy was performed and the
pathology revealed a CASTLE. After radiotherapy and chemotherapy, mini-
mal response was obtained. The authors intend to discuss the differential
pathologic diagnosis and the best therapy of this indolent but recurrent neo-
plasm, that demands strict long term follow-up. (Arq Bras Endocrinol Me-
tab 2008; 52/3:550-555)
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INTRODUCAO

CARCINOMA COM DIFERENCIACAO semelhante a timo

(CASTLE) ¢ uma neoplasia epitelial maligna rara,
que surge nos tecidos moles da cabega e do pescogo ou
na glindula tire6ide (1,2). Até a presente data, foram
reportados 58 casos na literatura inglesa, ¢ apenas um
deles ndo envolvia a glindula tire6ide (3).

O CASTLE ¢ uma neoplasia histologicamente se-
melhante ao carcinoma timico, nomeadamente do
subtipo linfo-epitelial ou pavimentoso. Tem origem
nos remanescentes das bolsas branquiais que sofrem
diferenciagdo timica e subseqiiente transformag¢iao ma-
ligna (1,4). Surge habitualmente na por¢io média ou
inferior da glindula tire6ide em adultos, na quinta dé-
cada de vida. Pode invadir os tecidos adjacentes e me-
tastatizar para os ginglios linfaticos regionais (4-8).

O diagnéstico diferencial de CASTLE com o carcino-
ma pavimento-celular primario ou secundirio da cabega ¢
do pescogo ou da tiredide ¢ fundamental, visto que tém
prognosticos distintos. O tumor de CASTLE possui curso
clinico indolente apesar de a elevada taxa de recidiva local,
ao contrério das neoplasias previamente referidas, que tém
progndstico muito reservado (1,5).

RELATO DE CASO

Doente de sexo masculino, 52 anos, raga negra, natural
de Cabo Verde, policial, com histéria familiar de bécio,
hébitos tabagisticos acentuados desde os 16 anos de ida-
de e antecedentes pessoais de nédulo da tiredide detecta-
do aos 42 anos. Surge, sete anos depois, com quadro
clinico caracterizado por tosse seca, disfonia, astenia ¢ au-
mento progressivo das dimensoes do nédulo da tiredide.
No exame objetivo, apresentava massa cervical anterior
esquerda mével com os movimentos da deglutigao, indo-
lor, heterogénea e de consisténcia aumentada a palpagao,
sem adenopatias periféricas loco-regionais palpaveis. Ana-
liticamente, n3o se registraram alteragdes relevantes, no-
meadamente das provas de fungdo tireéide.

A radiografia de torax (Figura 1) mostrava alarga-
mento da silhueta mediastinal e na tomografia computo-
rizada (TC) do pescogo era descrito bécio mergulhante.
Foi referenciado do hospital do pais de origem ao Servi-
¢o de Cirurgia Cardiotoracica da nossa institui¢ao, para
realizar tireoidectomia que foi parcial, dada a invasao tu-
moral loco-regional detectada durante a cirurgia.

No estudo anatomopatolégico da pega operato-
ria, observou-se infiltragdo da tireéide por tecido de
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Figura 1. Radiografia do térax.

neoplasia constituida por células grandes com ntcleos
vesiculosos e nucléolos proeminentes; as células esta-
vam dispostas em toalhas, constituindo l6bulos sepa-
rados por estroma desmoplasico e infiltragdo moderada
por linfécitos; havia focos de necrose e figuras de mitose.
No estudo imunohistoquimico verificou-se imunorreati-
vidade das células neoplasicas para citoqueratina-beta E12,
CD5 e bdl-2. O diagnéstico foi de CASTLE (Figura 2).

As TC do pescogo e do torix, efetuadas no pods-
operatério, confirmaram a presenga de tumor residual,
caracterizado por massa mediastinal com 6 cm de maior
didmetro, com ponto de partida no lobo esquerdo da
tiredide, que se estendia do opérculo toricico até a
emergéncia dos grandes vasos do pescogo, desviando a
traquéia para a direita. Ap6s colocagdo de prétese en-
dotraqueal, o doente foi submetido a radioterapia ex-
terna (dose total de 60 Gy).

Sete meses depois da cirurgia, perante evidente
crescimento tumoral loco-regional, que condicionava
invasdo da traquéia, do esdfago e da veia jugular interna
esquerda (Figura 3), o doente foi referenciado ao Ser-
vigo de Oncologia Médica. Iniciou quimioterapia com
carboplatina e etoposido, e ap6ds dois ciclos verificou-se
estabiliza¢do da doenga. Decide-se, entdo, realizar ou-
tro esquema de quimioterapia, para obter resposta ma-
xima. Foram realizados seis ciclos de cisplatina,
bleomicina e vimblastina. Apds quatro ciclos, seis meses
apos o inicio da quimioterapia, ¢ 11 meses apos o diag-
nostico, verificou-se resposta minima (Figura 4). Treze
meses ap6s o diagnoéstico, o doente permanecia assinto-
matico, apresentava bom estado geral e tolerava a qui-
mioterapia sem toxicidade significativa.
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Figura 2. Exame anatomopatoldgico.
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Figura 3. Tomografia de pescoco.

DISCUSSAO

Estdo reportados na literatura tumores raros que sur-
gem nos tecidos moles da cabe¢a ¢ do pescoco e na
glandula tire6ide que mostram caracteristicas histologi-
cas semelhantes as do timo involuido, fetal ou maduro,
¢ a de timomas mediastinicos (1). Segundo Chan ¢ Ro-
sai, constituem um espectro alargado de lesoes que se
estende desde neoplasias clinicamente benignas, bem
diferenciadas, como o timoma hamartomatoso ectépi-
co e o timoma cervical ectopico, até lesdes malignas,
mal diferenciadas, com freqiiente invasio loco-regional,
e potencial de metastatizagio, em que se incluem: spin-
dle epitelial tumor with thymus-tike difeventintion (SET-
TLE) e carcinoma showing thymus-like difeventiation
(CASTLE) (1,4).

Arqg Bras Endrocrinol Metalb 2008;52/3



CASILE da Tiredide: Relato de Caso
Rodrigues et al.

Figura 4. Tomografia de pescogo.

O CASTLE foi pela primeira vez descrito por
Miyauchi e cols., como timoma epitelial intratire6ideo
(ITET) (5). Surge habitualmente como uma massa cer-
vical intra ou extratire6ide, em adultos na quinta déca-
da de vida, contudo, em razio do nimero limitado de
casos, ndo estd determinada a predominéncia de raga ou
sexo. Nio estio descritos sintomas especificos, mas
pode surgir disfonia por envolvimento do nervo larin-
geo recorrente (3). O diagndstico é fundamentalmente
histopatolégico, as caracteristicas sio semelhantes as do
carcinoma timico e incluem septos fibrosos intersectan-
do cordoes e 16bulos de células tumorais, infiltrados de
pequenos linfécitos e plasmécitos, e aglomerados focais
de células pavimentosas semelhantes a corpusculos de
Hassall. As células tumorais sio poligonais ¢ fusiformes
com citoplasma eosinéfilico abundante de bordos bem
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definidos, com nucleos redondos ou ovais com croma-
tina dispersa e nucléolos proeminentes. O indice mito-
tico ¢ relativamente baixo (1-4).

A imunorreatividade para CD5 tem sido reporta-
da no carcinoma timico mas também no CASTLE in-
tratireoideo (2-4). Dorfman ¢ cols. detectaram
imunorreatividade para CD5, quer em tumores pri-
marios, quer em metastases ganglionares ¢ pulmona-
res, de ITET/CASTLE (6). Pelo contririo, nos
carcinomas pavimentosos da tirebide, e em outros car-
cinomas pavimentosos da cabe¢a e do pesco¢o esta
imunorreatividade nio foi detectada (7,8). Varios au-
tores concluiram que a imunorreatividade para CD5
suporta a diferenciagdo timica desta neoplasia (6-8). A
imunorreatividade para bcl-2 e mcl-1 foi detectada em
varios casos de tumores de ITET/CASTLE, e de car-
cinoma timico (4). A presenga destes proto-oncogenes
antiapoptoses nos carcinomas timicos verdadeiros e
em uma minoria de timomas ja era conhecida (9-12).
Ficou demonstrado que a imunorreatividade bcl-2 e
mcl-1 é uma caracteristica das neoplasias de diferen-
ciagdo timica em geral, quer no timo, quer em locali-
zagdo ectépica (4).

No que diz respeito ao diagnéstico diferencial, o
CASTLE distingue-se do SETTLE pela idade do doen-
te ¢ das caracteristicas histologicas. O SETTLE surge
em criangas ¢ adultos jovens; histologicamente tem pa-
drio lobular; e ¢ constituido por células fusiformes ¢
células com diferenciagao epitelial (1,2). De acordo
com Cheuk e cols., tem um potencial de metastatizagao
de cerca de 70% ¢ ndo expressa CD5 (13). E funda-
mental ainda excluir outras neoplasias de progndstico
reservado, como carcinoma primario indiferenciado ou
pavimentoso da tire6ide, carcinoma pavimentoso da ca-
bega e do pescogo e metastases de carcinoma de origem
desconhecida, particularmente do tubo digestivo, vias
aéreas, pulmio e mediastino (1,4,5).

Cheng-Ming ¢ cols. estudaram o total de 26 casos
reportados e verificaram que 10 tiveram recidiva ap6s
tratamento, e que a maioria das recidivas se evidenciou
em doentes com metdstases ganglionares cervicais ou
invasio dos tecidos adjacentes (3). O tempo até a reci-
diva variou entre 3 meses ¢ 17 anos (1,3,5,14). Assim,
¢ importante realizar o seguimento por longo periodo.

A terapéutica do tumor de CASTLE consiste em
excisdo cirargica associada ou ndo a radioterapia (1,3).
A radiossensibilidade do CASTLE e o seu cardter reci-
divante local tem fundamentado a realiza¢io de radio-
terapia pés-operatéria com intuito de reduzir a taxa de
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recidiva (3,15,16). Em uma revisdo de 22 casos realiza-
da por Roka e cols., foi observado maior nimero de
recidivas locais em doentes tratados apenas com cirur-
gia (7 de 10 doentes), comparativamente aos sujeitos a
cirurgia e radioterapia externa (1 de 5 doentes). A qui-
mioterapia foi realizada em alguns doentes com respos-
ta muito variavel. Apenas uma resposta completa, apos
tratamento com docetaxel e cisplatina, foi obtida em
um doente com doenga metastitica (17).

Em outra revisdo, realizada por Kusada e cols., ve-
rificou-se que cinco dos 26 doentes faleceram com
CASTLE, apesar de, em 50% dos casos (13 de 26), a
RT ter sido efetuada (18). Cheng-Ming e cols. verifica-
ram que a maioria das recidivas ocorria em doentes com
adenopatias cervicais positivas (3).

De acordo com Chow e cols., a tirecoidectomia to-
tal combinada com quimioterapia e radioterapia é efi-
caz no controle local e no alivio da sintomatologia.
Etoposido e carboplatina foram fairmacos ministrados a
alguns doentes, que obtiveram boa resposta (19).

No caso aqui reportado, mostra-se que a quimiote-
rapia podera ter um papel importante no controle da
doenga, ponderando sempre a relagio risco-beneficio
na qualidade de vida do doente. Apds documentagio
de progressio, obtivemos estabilizacio da doenga com
o primeiro esquema terapéutico, ¢ com o segundo, res-
posta minima, conseguindo manter a doenga controla-
da, sem toxicidade significativa.

A abordagem terapéutica multidisciplinar, incluin-
do cirurgia, radioterapia ¢ quimioterapia, provavelmen-
te serd a melhor opgao. A quimioterapia pode ser 1til
no alivio rapido da sintomatologia, especialmente na
redu¢io da massa tumoral, prevenindo a obstrugio das
vias aéreas, ¢ podera incluir virios firmacos. Algumas
combinag¢des com cisplatina, vimblastina e bleomicina
ou doxorrubicina, ciclofosfamida e vincristina, entre
outros, incluindo 5-fluoruracil /leucovorina, carbopla-
tina e etoposido, demonstraram eficicia terapéutica no
carcinoma timico (20).

Em resumo, ¢ fundamental diferenciar o CASTLE
de outras neoplasias malignas pelas implica¢des no prog-
noéstico. Pelo seu cardter recidivante e pela possibilidade
de metastatizagdo ganglionar loco-regional, ap6s longos
intervalos de tempo, o seguimento a longo prazo ¢ cru-
cial (2,3,5). Em alguns casos, as recidivas foram contro-
ladas com cirurgia e /ou radioterapia (1,3). Estudos com
maior nimero de doentes seriam fundamentais para es-
clarecer o papel da quimioterapia no tratamento destas
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patologias, nomeadamente em estidios mais avangados,
com metastatiza¢io loco-regional e/ou a distincia, o
que ¢ dificil, dada a raridade da patologia.
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