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RESUMO

Introducdo: O carcinoma medular da tiroide (CMT) é uma neoplasia rara, formada a partir das
células parafoliculares secretoras de calcitonina. Representa 2%-5% dos cancros da tiroide. O diag-
nostico representa um enorme desafio, sendo essencial realizar uma abordagem geral tendo em con-
sideragdo diversos fatores nomeadamente, os niveis de biomarcadores como a calcitonina e o CEA,
a extensdo tumoral, a presenca de metastases locais e a distancia, a idade de apresentac@o e o sexo.
O tratamento de eleicdo ¢ a tiroidectomia total com resse¢do ganglionar, pois permite obter uma
maior taxa de sobrevida. Este estudo teve como objetivo analisar as caracteristicas clinicas, fatores
de prognostico e tratamento de doentes com CMT.

Meétodos: Foi realizado um estudo observacional retrospetivo com analise descritiva transversal
baseado em processos clinicos de doentes diagnosticados com CMT no Instituto Portugués de On-
cologia de Lisboa Francisco Gentil no periodo compreendido entre 2017 e 2022. Os doentes foram
selecionados a partir da codificagdo ICD-10 através do codigo C73 correspondente a neoplasia da
glandula tiroide. Foram incluidos nesta casuistica um total de 29 doentes.

Resultados: Dos 29 doentes avaliados, 31% (N = 9) s@o do sexo masculino e 69% (N = 20) do sexo
feminino, sendo que a média de idades foi de 57,03 (+ 13,42) anos. Todos os doentes foram submetidos
a tratamento cirurgico, tendo-se verificado melhoria laboratorial com diminuig¢do dos valores de calci-
tonina e de CEA sérico apods a ressegdo do tumor. Dezoito doentes (62,1%) apresentavam metastases
ganglionares e em sete doentes (24,1%) identificaram-se metastases a distancia. Doentes com estadio IV
representam a maioria dos casos observados. Os nossos resultados mostraram que 27,6% dos doentes
(N=8) apresentaram recidiva tumoral apos a cirurgia inicial, sendo o tempo médio de follow-up 2,9 anos.
Conclusdo: O CMT ¢é um tumor raro, que representa um enorme desafio tanto no diagnostico como
no tratamento. Os resultados que obtivemos refletem estes desafios e corroboram os dados descritos
na literatura e apresentados por diversos autores. Numa perspetiva futura, sio necessarios mais es-
tudos a longo prazo, a fim de consumar as novas técnicas e melhor entender a influéncia dos varios
fatores na evolu¢do do CMT.

Medullary Thyroid Carcinoma: Retrospective Observational
Study
ABSTRACT

Introduction: Medullary thyroid carcinoma (MTC) is a rare neuroendocrine malignancy that arises
from the parafollicular cells which secrets calcitonin. It represents 2%-5% of all thyroid cancers.
The diagnosis is considered a huge challenge, so it’s essential to have a general approach, taking into
account several factors, such as the levels of biomarkers like calcitonin and CEA, tumor extension,
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presence of local or distant metastases, age at presentation and gender. Total thyroidectomy with
lymph node dissection is the first-choice method for the treatment of MTC, as it is associated to
higher survival rates. This study aimed to analyze the clinical characteristics, prognostic factors and
treatment of patients with MTC.

Methods: A retrospective observational study with cross-sectional descriptive analysis was car-
ried out based on the follow up of patients diagnosed with MTC between 2017 and 2022 at the
Portuguese Oncology Institute of Lisbon, Francisco Gentil (IPO). Patients were selected using the
ICD-10 coding through C73 code associated with thyroid gland neoplasm. A total of 29 patients
were included in this series.

Results: Of the 29 patients evaluated, 31% (N = 9) were male and 69% (N = 20) were female, with
amean age of 57.03 (+ 13,42) years old. All patients underwent surgical treatment, and there was an
improvement in the laboratory results with the decrease of calcitonin and CEA serum after surgical
recession. Eighteen patients (62.1%) had lymph node metastases at presentation and seven patients
(24.1%) had distant metastases. Patients with stage IV represent the majority of the cases observed
in this study. Our findings revealed that 27.6% of patients (N=8) had tumor recurrence after the
initial surgical treatment, and the mean follow-up after surgery was 2.9 years.

Conclusion: Medullary thyroid carcinoma is a rare tumor, which represents a great challenge in both
diagnosis and treatment. Our findings reflect these challenges and corroborates the data reviewed in
the literature and presented by several authors. In a future perspective, more long-term studies are
needed in order to improve new strategies and to better understand the influence of multiple factors
on the evolution of MTC.

Introducao

O carcinoma medular da tiroide (CMT) ¢ um tumor raro da
tiroide que se forma a partir das células C ou parafoliculares secre-
toras de calcitonina, representando 2%-5% de todas as neoplasias
da tiroide.

Geralmente ocorre de forma esporadica (75% dos casos), con-
tudo, em 25% dos casos pode associar-se a sindrome de neoplasia
enddcrina multipla tipo 2A (MEN 2A) ou 2B (MEN 2B), ou surgir
de forma isolada como CMT familiar (CMTF).'? As formas here-
ditarias associam-se a mutagdes no proto-oncogene RET, transmi-
tidas de forma autossémica dominante.'

O CMT esporadico surge maioritariamente na 5* ou 6* década
de vida, ao contrario do CMT hereditario que tem maior incidén-
cia em idades mais jovens. Aproximadamente 35% dos doentes
com CMT que apresentam nodulos tiroideus palpaveis tem me-
tastases cervicais a apresentacdo, e cerca de 10% tem metastases
a distancia.”

Atualmente verifica-se uma importante evolucao no diagnos-
tico do CMT, sendo possivel identificar tumores em fases mais
precoces da doenca.’® A calcitonina e o CEA sio marcadores
de grande valor ndo s6 para o diagnostico como também para o
follow-up destes doentes.

A intervenc¢ao cirtrgica ¢ o inico método com potencial cura-
tivo, devendo ser realizada em fases precoces da doenga de forma
a atingir a cura bioquimica. O prognostico desta neoplasia ¢ bas-
tante variavel, sendo a taxa de sobrevida em 5 e 10 anos aproxima-
damente 80%-97% e 75%-88%, respetivamente. Diversos estudos
tém mostrado a importancia e o impacto prognostico de fatores
como a idade ao diagndstico e estadio do tumor na cura e sobrevi-
da de doentes com CMT.!

Este trabalho tem como objetivo fazer uma analise retrospeti-
va dos processos clinicos de doentes admitidos no Instituto Portu-
gués de Oncologia de Lisboa Francisco Gentil (IPO), no Servico
de Cirurgia da Cabeca e Pescoco, no periodo compreendido entre
2017 e 2022.

Material e Métodos
O presente trabalho aborda os aspetos epidemioldgicos, clini-

cos, diagnosticos e estratégias terapéuticas dos casos de CMT no
Servigo de Cirurgia da Cabeca e Pescoco do IPO de Lisboa.

Foi elaborado um estudo observacional retrospetivo com ana-
lise descritiva transversal baseado em processos clinicos de do-
entes admitidos com diagnoéstico de CMT no IPO de Lisboa no
periodo compreendido entre 2017 e 2022. Foram incluidos nesta
casuistica um total de 29 doentes. Os critérios de inclusao inte-
graram doentes com diagnostico de CMT selecionados a partir
da codifica¢ao ICD-10 através do cddigo C73, correspondente a
“Neoplasia da Glandula Tiroide”, entre 2017 e 2022, no Servigo
de Cirurgia da Cabega e Pescoco do IPO de Lisboa. Os critérios
de exclusdo englobaram os doentes que ndo cumpriam critérios de
diagnodstico de CMT, impossibilidade de acesso a dados e doentes
com tratamento cirargico realizado fora da instituigao.

Do ponto de vista estatistico realizou-se, fundamentalmente,
analise da distribuigdo de frequéncias dos dados obtidos e das
percentagens. Neste estudo foi aplicado o teste ndo paramétrico
para amostras dependentes de Wilcoxon e Teste de Sinais. Para os
testes estatisticos utilizados, foi fixado o nivel de significancia de
5%, o nivel para a rejei¢ao da hipotese de nulidade (Ho). Os dados
foram tratados através do programa IBM-SPSS Statistic versao
28.01.0 para Windows.

Resultados

No Servigo de Cirurgia da Cabega e Pesco¢o do IPO de Lis-
boa, durante o periodo compreendido entre 2017-2022, foram
diagnosticados 29 doentes com CMT que cumpriam os critérios
de inclusdo e ndo cumpriam os critérios de exclusao mencionados
anteriormente.

A idade de apresentagao ao diagndstico dos elementos da amostra
encontra-se compreendida entre os 29 ¢ 75 anos sendo a média de
idades 57,03 (+ 13,42) anos. Dos 29 doentes em estudo 31% (N =9)
sdo do sexo masculino e 69% (N = 20) do sexo feminino.

Neste estudo verificou-se que 26 doentes apresentavam CMT
esporadico, sendo a média de idade ao diagnostico 58,2 anos com
idade minima e maxima de apresentacdo de 29 e 75 anos, respeti-
vamente. Quanto aos casos de CMT hereditario, a idade média de
apresentacdo foi de 47,3 anos, com idade minima ¢ maxima de 30
e 60 anos, respetivamente.

Na amostra em estudo 89,7% dos doentes apresentavam CMT
esporadico e 10,3% CMT hereditario. Dos doentes com CMT
Hereditario, 6,9% e 3,4% dos doentes apresentavam MEN 2A e
MEN 2B, respetivamente (Tabela 1).
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Tabela 1. Analise descritiva das caracteristicas de CMT ao diagnostico.

n Percentagem (%)
CMT Esporadico 26 89,7
CMT Hereditario 3 10,3
CMT Hereditario MEN 2A 2 6,9
CMT Hereditario MEN 2B 1 3,4

Aquando do diagndstico de CMT, 24,1% tinham diagnosti-
co concomitante com carcinoma papilar da tiroide (CPT), 17,2%
associavam-se a hiperplasia das células C e 3,4% apresentavam
hiperplasia nodular.

Relativamente a frequéncia de sintomas apresentados ao
diagnostico, a massa palpavel foi a manifestagdo mais frequente
(34,5%), seguindo-se a disfonia (6,9%), e com menor frequéncia
a pressao na regido cervical (3,4%).

No presente estudo, 100% dos doentes realizou ecografia cer-
vical, 97% realizou citologia aspirativa por agulha fina (CAAF),
21% realizou cintilografia, 90% realizou tomografia computorizada
(TC), 31% realizou ressonancia magnética (RM) e 28% dos doentes
realizou tomografia por emissao de positroes 18F-fluorodeoxiglico-
se com tomografia computorizada (PET-FDG) (Tabela 2).

Tabela 2. Analise descritiva para a frequéncia dos exames complementares de
diagnostico realizados.

n Percentagem (%)
Ecografia cervical 29 100
Citologia aspirativa por agulha fina (CAAF) 28 97
Cintilografia 6 21
Tomografia computorizada (TC) 26 90
Ressonancia magnética (RM) 9 31
PET-FDG 8 28
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Aquando do diagnostico a média de valor da calcitonina (CT)
foi de 2243,24 pg/mL (£ 4352,86), com mediana 489 ¢ intervalo
interquartis 1158,5. Ap6s 3 meses da cirurgia inicial, o valor mé-
dio da calcitonina foi de 985,33 pg/mL (+4588,46), a mediana foi
11,2, o intervalo interquartis 108,02 e a média do valor sérico de
CEA foi de 67,21 ng/mL (x113,42), com mediana 3,6 ¢ intervalo
interquartis 3,97. No follow-up realizado 6 meses apos a cirurgia,
o valor médio da calcitonina foi de 1389,04 pg/mL (£6642.,43), a
mediana 8,74 ¢ o intervalo interquartis 153,2, sendo que para os
valores de CEA sérico, a média foi de 57,38 ng/mL (£73,73), a
mediana 2,7 e o intervalo interquartis foi 2,7. No que diz respeito
a evolugdo das variaveis calcitonina e CEA verificou-se uma di-
minui¢@o da calcitonina e do CEA sérico como se pode observar
na Tabela 3.

Da aplicagao do teste de Wilcoxon para duas amostras depen-
dentes, CT ao diagndstico e CT 3 meses poOs-cirurgia, observou-se
um efeito positivo do tratamento resultando uma diminui¢ao esta-
tisticamente significativa (p<0,001) da calcitonina sérica. Consi-
derando a comparag@o entre o valor de CT ao diagnoéstico e CT 6
meses apos cirurgia, verificaram-se diferencas estatisticas signifi-
cativas (p<0,001), verificando-se um efeito positivo do tratamen-
to com a diminuigdo estatisticamente significativa da calcitonina
sérica (Tabela 4). No entanto a comparagao para o follow-up entre
os 3 e 6 meses nao mostrou diferencas estatisticas significativas
(p=0,658).

Da aplicagdo do teste de Sinais para a comparagao das vari-
aveis “CEA sérico 3 meses pos-cirurgia” e “CEA sérico 6 meses
pos-cirurgia” ndo se observaram diferengas estatisticas significa-
tivas (Tabela 4).

O tamanho médio do tumor foi 28,52 mm. Dos doentes ava-
liados 48,3% apresentaram envolvimento do lobo direito, 27,6%
tinham envolvimento do lobo esquerdo e 24,1% apresentaram en-
volvimento do lobo direito juntamente com o lobo esquerdo.

Tabela 3. Analise descritiva para as varidveis calcitonina (CT) no diagnoéstico e ap6s cirurgia e CEA apos a cirurgia.

N Minimo Miéximo Média Desvio-padrio Mediana illlgtl‘(:::::(t)is
CT - Diagnostico (pg/mL) 29 9,8 20417 224324 4352,86 489 1158,5
CT - 3 meses pos-cirurgia (pg/mL) 29 0,2 25236 985,33 4588,46 11,2 108,02
CT - 6 meses pos-cirurgia (pg/mL) 29 0,3 36490 1389,04 6642,43 8,74 153,2
CEA sérica - 3 meses pos-cirurgia (ng/mL) 29 5 617 67,21 113,42 3,6 3,97
CEA sérica - 6 meses pos-cirurgia (ng/mL) 29 2 333 57,38 73,73 2,7 2,7

Tabela 4. Teste ndo paramétrico de Wilcoxon para as variaveis calcitonina (CT) ao diagnostico e no follow-up aos 3 e 6 meses apods a cirurgia e Teste de sinais para

as variaveis CEA 3 e 6 meses ap0s a cirurgia.

Teste de Wilcoxon *

CT 3 meses pos-cirurgia -

CT 6 meses pos-cirurgia - CT 3 meses pos-cirurgia -

CT Diagnostico CT Diagnéstico CT 6 meses pos-cirurgia
Z -3,269 ° -3,233° -,443
Asymp. Sig. (2-tailed) <,001 <,001 ,658
Teste de Sinais
N Sign Test
i o . Negative Differences * 15 Z=-,189
CEA sérica 3 meses pos-cirurgia ) e 13 = 850

CEA -sérica 6 meses pés-cirurgia

Ties ©

" Wilcoxon Signed Ranks Test

" Based on negative ranks

¢« CEA sérica 6 meses pos-cirurgia < CEA sérica 3 meses pos-cirurgia

4 CEA sérica 6 meses pos-cirurgia > Follow-up-CEA sérica 3 meses pos-cirurgia
© CEA sérica 6 meses pos-cirurgia < CEA sérica 3 meses pos-cirurgia
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O tratamento cirurgico foi realizado em 100% dos doentes,
tendo sido verificada a tiroidectomia total em 27 doentes (93,1%)
e hemitiroidectomia em 2 doentes (6,9%). Foi realizado esvazia-
mento ganglionar em 79,3% dos doentes no momento da cirurgia
inicial (Tabela 5).

Tabela 5. Analise descritiva para o tratamento cirirgico, caracteristicas his-
tologicas e estadiamento TNM (AJCC 8" edi¢ao) do CMT.

n Percentagem (%)
Cirurgia 29 100
Tiroidectomia total 27 93,1
Hemitiroidectomia 2 6,9
Ressecao ganglionar 23 79,3
Necrose 1 3,4
Invaséo linfatica 2 6,9
Invaséo vascular 20 69,0
Invasdo perineural 5 17,2
Invasio extra-tiroideia 11 37,9
Margem livre de doenga 22 75,9
NO ¢ 11 37,9
N1°® 18 62,1
Nlac© 1 34
Nib ¢ 17 58,6
MO © 22 75,9
Ml ! 7 24,1
Estadio I 5 17,2
Estadio 1T 6 20,7
Estadio IVA 11 38,0
Estadio IVB 7 24,1

a.sem metéstases ganglionares regionais;

b. presenga de metastases ganglionares;

c. metastases no nivel VI (pré-traqueal, paratraqueal e pré-laringeo);

d. metastases ganglionares cervicais unilaterais, bilaterais ou contralaterais (nivel I, I, III, IV ou V),
retrofaringeas ou mediastinicas superiores (nivel VII);

e. sem metastases a distincia;

f. presenga de metastases a distancia.

No que concerne as caracteristicas histologicas, 3,4% dos do-
entes apresentaram necrose, 6,9% apresentaram invasao linfatica,
69% apresentaram invasdo vascular, 17,2% apresentaram invasao
perineural e 37,9% apresentaram invasdo extra-tiroideia. Relati-
vamente as margens cirurgicas, 75,9% dos doentes apresentaram
margens cirtrgicas livres de doenga (Tabela 5).

Quanto a presenca de metastases representada na Tabela 5,
verificou-se que 18 doentes (61,7%) apresentavam metéstases
ganglionares regionais, ¢ destes, 1 doente revelava metéstases no
nivel VI (classificado como Nla da classificagdo TMN do carci-
noma medular da tiroide, American Joint Committee on Cancer
(AJCC) 8" edigdo) e 17 doentes tinham presenca de metastases
ganglionares cervicais unilaterais, bilaterais ou contralaterais (ni-
vel I, II, III, TV ou V), retrofaringeas ou mediastinicas superiores
(nivel VII) classificado como N1b de acordo com o estadiamento
TNM. Relativamente a existéncia de metastases a distancia, foram
identificadas em 24,1% dos doentes e 75,9% ndo apresentavam
metastases a distancia (Tabela 5).

Na amostra do presente estudo, foi possivel verificar que a
maioria dos doentes integrava o estadio IV (62,1%). Destes doen-
tes 37,9%, (N=11) foram classificados com estadio IVA e 24,1%
(N=7) com o estadio IVB. Verificou-se com menor frequéncia do-
entes com estadio I (20,7%) e com estadio I (17,2%), como se

pode observar na Tabela 5.
O estudo mostrou que a recorréncia tumoral apos o tratamento
cirurgico inicial ocorreu em 27,6% dos doentes (N=8) (Tabela 0).
As taxas de sobrevida obtidas a 2, 4 e 5 anos foram de 72,4%,
31% e 17,2%, respetivamente, como descrito na Tabela 6.

Tabela 6. Analise descritiva para recorréncia tumoral e sobrevida do CMT.

n Percentagem (%)
Recorréncia da neoplasia 8 27,6
Sobrevida 2 anos ap0s cirurgia 21 72,4
Sobrevida 4 anos ap0s cirurgia 9 31
Sobrevida 5 anos ap6s cirurgia 5 17,2

Discussio

O CMT ¢ um tumor raro,"’” clinicamente caracteriza-se por
apresentar manifestacdes inespecificas, o que representa um enor-
me desafio devido a auséncia de caracteristicas que permitam rea-
lizar um diagnoéstico precoce. !

Os nossos dados corroboram os resultados descritos por outros
autores como Saltiki et al, 2022, Kaliszewski et al, 2022, Dabelic
et al, 2020, Opsahl et al, 2019 e Jayakody et al, 2018."*%1° Mais
ainda, os autores depararam-se com obstaculos descritos neste ¢
noutros estudos como as variagdes dos registos clinicos e o redu-
zido ntimero de casos, limitando-nos a extrapolacdo de resultados
numa populagio diferente.

O CMT esporadico esta descrito como sendo mais prevalente
na 5* e 6" década de vida, o que esta de acordo com a média de
idades deste estudo. Na literatura o CMT hereditario apresenta
uma incidéncia em idades mais jovens, o que ndo ¢ demonstrado
pelo nosso estudo, esta variagdo podera estar provavelmente con-
dicionada pelo reduzido ntimero de casos de CMT hereditario na
presente investigagdo.*'

A distribuigdo por sexo também vai de encontro com os va-
lores obtidos por outros autores (e.g. Wu et al, 2022; Szabo Ya-
mashita et al, 2022; Jassal et al, 2022; Fanget et al, 2021; Jayako-
dy et al, 2018; e Kuo et al, 2018).6"14

Do ponto de vista genético no nosso estudo, a maioria dos
doentes (89,7%) apresentou CMT esporadico e os restantes 10,3%
apresentaram CMT hereditario, reforcando os dados descritos por
outros autores, nomeadamente Wu et al, 2022, Jassal et al, 2022 ¢
Choi et al, 2018.%131

O surgimento das manifestagdes apresentadas aquando do
diagnostico de CMT associa-se geralmente ao aparecimento de
um nédulo tiroideu palpavel, que pode ser assintomatico ou asso-
ciar-se a sintomas compressivos. Adicionalmente, podem surgir
manifestagdes sistémicas associadas a secre¢ao hormonal aumen-
tada o que vai de encontro com os estudos de varios autores.*'?
No presente estudo a massa palpavel foi o sintoma mais frequente,
sendo que as manifestagdes compressivas como a disfonia, a dor
na regido cervical e a pressdo na regido cervical ocorreram com
menor frequéncia, devendo-se muito provavelmente ao reduzido
nimero de elementos na amostra ou pelo facto dos sintomas com-
pressivos associados ao “efeito de massa” estarem presentes em
fases mais avancadas desta neoplasia, o que também ¢ corrobora-
do pelos autores anteriormente citados.

Na avaliagdo inicial dos doentes foram detetados valores au-
mentados de CT. De acordo com a Associacao Europeia da Tiroide
(ETA), a elevacao dos valores da CT deve levantar a suspeita de
CMT. Apos a cirurgia de resse¢@o da neoplasia da tiroide o presen-
te estudo demonstrou uma melhoria laboratorial com a diminuigao
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dos valores de CT. Destaca-se também a existéncia de valores ele-
vados de CT ap6s tratamento cirtirgico em alguns doentes.

O CEA, por ter baixa especificidade ndo tem utilidade para a
avaliacdo laboratorial inicial, no entanto, ¢ um biomarcador im-
portante para avaliar a progressao da doenga clinicamente eviden-
te e para monitorizar o doente ap6s tiroidectomia total. Na pre-
sente investigagdo foi possivel verificar a redugdo dos valores de
CEA em 62,1% dos doentes, em 17,2% dos doentes os valores de
CEA encontram-se elevados.

A presenca de valores elevados de CT e de CEA apo6s a cirur-
gia pode indicar doenga persistente ou recorrente, muitas vezes
confinada aos ganglios cervicais, ou pode dever-se ao facto des-
tes marcadores demorarem tempo a estabilizar. Apesar de alguns
estudos descreverem 3 meses, existe alguma controvérsia relati-
vamente ao tempo em que os niveis de CT e de CEA demoram a
estabilizar e na nossa investiga¢ao temos uma reavaliacao apos 3
e 6 meses, que vai ao encontro de outros estudos, nomeadamente
Wu et al, 2022, Leimbach et al, 2021, Kim et al, 2021, Larouche
etal, 2019 e Wells et al, 201537131617

A redugdo dos valores de CT e de CEA, verificada neste estu-
do pode dever-se a experiéncia do cirurgido assim como ao éxito
da cirurgia, obtendo margens de seguranca livres de doenca. O
presente estudo decorreu num centro de referéncia terciario, espe-
cializado na area da oncologia, o que pode favorecer a abordagem
do CMT, possibilitando um tratamento diferenciado e especializa-
do tal como tem sido observado por outros autores.>®%!21

O Unico tratamento com intengdo curativa ¢ a cirurgia. De
acordo com os estudos e guidelines mais recentes, deve ser con-
siderada a tiroidectomia total em vez de hemitiroidectomia por se
tratar de uma neoplasia multifocal e bilateral na maioria dos ca-
s0s, e por permitir uma melhoria da sobrevida."!”!” Neste estudo
todos os doentes realizaram tratamento cirurgico, tendo-se obtido
margens livres de doenca em 75,9% dos doentes. Relativamente
a abordagem cirtrgica, foi realizada tiroidectomia total e esva-
ziamento ganglionar cervical na maioria dos doentes do estudo,
o que refor¢a o descrito na literatura. A elevada suspeita clinica
pré-operatoria de CMT deve alertar o cirurgido a realizar uma in-
tervengao cirurgica mais agressiva de forma a otimizar os resulta-
dos do tratamento, uma vez que o prognostico depende em grande
parte do éxito da cirurgia.

Aquando do diagnéstico verificou-se que 61,7% dos doentes
apresentavam metastases ganglionares. Segundo Jassal et al, 2022
e Kuo et al,2018,”'" aproximadamente 35%-80% dos doentes tem
metastases ganglionares ao diagndstico, o que corrobora os re-
sultados obtidos, estes valores podem estar relacionados com o
elevado nimero de doentes com doenga avangada, ja que 62,1%
dos doentes analisados apresentam estadio IV. Mais ainda, dos do-
entes com metastases ganglionares, 58,6% apresentavam pN1b.
Isto pode ser explicado pelo facto de ser uma neoplasia com
diagnostico tardio, sendo muitas vezes diagnosticada em estadios
avangados, podendo também ser considerado um viés por esta in-
vestigacao ter sido realizada num centro de referéncia terciaria.

No presente estudo, 24,1% dos doentes apresentaram metas-
tases a distancia. Estes dados sdo consonantes com os resulta-
dos descritos por autores como Dabelic et al, 2020 e Kuo et al,
2018,>!" que obtiveram valores entre 7%-23%.

No que concerne a analise histologica segundo alguns auto-
res (e.g. Wu et al, 2022; Fanget et al, 2021; Thomas et al, 2019;
Choi et al, 2018; Jayakody et al, 2018 e Kuo et al, 2018,),5! 11519
a invasdo extra-tiroideia ¢ a invasdo vascular sdo as alteragOes
histolégicas que surgem com maior frequéncia. No presente estu-

do 37,9% dos doentes apresentaram invasdo extra-tiroideia o que
corrobora o descrito por outros autores ¢ 69% dos doentes apre-
sentaram invasdo vascular, valor superior ao descrito na literatura,
a possivel razdo para o sucedido pode ser o diagnodstico em esta-
dios mais avangados ou o reduzido ntimero de casos.’

No periodo abrangido pelo estudo apresentado 27,6% dos do-
entes (N=8) apresentaram recorréncia tumoral apos o tratamento
cirurgico inicial. Segundo Callejo ef al,” a recorréncia esta des-
crita em mais de 50% dos doentes nos primeiros 4 anos apos a ci-
rurgia inicial. Tal tendéncia ndo foi corroborada neste estudo, este
facto pode estar condicionado pelo reduzido numero de casos,
pelo curto tempo de seguimento dos doentes ou pela realizacdo de
uma terapéutica cirfirgica inicial com esvaziamento ganglionar na
maioria dos doentes.*

A sobrevida dos doentes com CMT ¢ descrita como sendo de
80%-97% a 5 anos e 75%-88% a 10 anos.' No presente estudo, o
tempo médio de follow-up dos doentes foi 2,9 anos. Assim devido
a condicionante temporal, ndo foi possivel avaliar com confianga
a sobrevida a 5 ¢ 10 anos o que limita a comparagdo com a lite-
ratura existente. Porém, procedeu-se a avaliagdo da sobrevida a
2 e a 4 anos, tendo-se obtido os seguintes valores 72,4% e 31%,
respetivamente. Uma vez que o espago temporal ¢ limitado, ja que
a investigac@o decorreu entre 2017 e 2022, ndo nos € possivel ex-
trapolar uma relagdo passivel de generalizagdo. Numa perspetiva
futura seria importante avaliar a sobrevida dos doentes do presen-
te estudo a 5 e 10 anos de forma a permitir seguir a evolugdo dos
doentes e estabelecer um paralelismo com a literatura existente.

Conclusao

O CMT ¢ um tumor neuroenddcrino maligno raro, cujo co-
nhecimento atual se encontra condicionado pelo reduzido niimero
de casos.

Na amostra em estudo ressalva-se que, apesar do nimero redu-
zido de casos, os dados corroboraram o papel fulcral da cirurgia,
a morbilidade associada elevada (61,7% com metéstases ganglio-
nares, 24,1% com metastases a distancia, 27,6% com recorréncia
tumoral apo6s o tratamento cirirgico inicial) e a necessidade de
acompanhamento continuado clinico pelo impacto na sobrevida.

Numa perspetiva futura, sdo necessarios mais estudos a longo
prazo, a fim de consumar as novas técnicas e melhor compreender
a influéncia dos vérios fatores na evolu¢io do CMT. E essencial
incentivar a investigagdo nesta area ainda pouco conhecida de
modo a criar estratégias que permitam desenvolver a capacidade
de diagnostico, de tratamento e de sobrevida destes doentes.
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