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Thyroid; Introduction: Leiomyosarcoma is a tumor which is rarely seen in the thyroid gland. The diagno-
Leiomyosarcoma; sis may be difficult and the treatment is controversial.

Anaplastic thyroid Objective: The objective of the study is to review the literature about a rare malignant disease
carcinoma; of the thyroid gland which has high mortality.

Sarcomas Methods: Two cases of thyroid leiomyosarcoma are presented and the previous 23 cases in the

current literature are reviewed.

Results: A total of 25 cases of thyroid leiomyosarcoma are reviewed; the most common com-
plaint was rapidly growing anterior neck mass, and ten of the 25 patients had distant metastasis
at the initial admission. Fifteen of the 25 patients died with the disease in the first 12 months
after the diagnosis.

Conclusion: The differential diagnosis of thyroid leiomyosarcoma is important and should be
performed with other malignancies of the gland, especially with anaplastic carcinoma. The
prognosis is poor and there is no consensus regarding the treatment.
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PALAVRAS-CHAVE
Tiroide;
Leiomiossarcoma;
Carcinoma anaplasico
da tireoide;

Leiomiossarcoma da tireoide: apresentacao de dois casos e revisdo da literatura

Resumo

Introducgdo: Leiomiossarcoma é um tumor raramente observado na glandula tireoide. O diagnos-
tico pode ser dificil e o tratamento é controverso.

Objetivo: O objetivo do estudo foi revisar a literatura sobre um tumor raro da glandula tireoide

Método: Dois casos de leiomiossarcoma da tireoide sao apresentados, e os 23 casos anteriores
Resultados: Um total de 25 casos de leiomiossarcoma da tireoide foi revisado. A queixa mais
comum foi o rapido crescimento de um tumor cervical anterior; 10 dos 25 pacientes apresenta-

vam metastases distantes no momento da admissao. Quinze dos 25 pacientes foram a 6bito nos

Conclusdo: O diagnostico diferencial de leiomiossarcoma da tireoide € importante e deve ser
feito com outras doencas malignas da glandula, especialmente carcinoma anaplasico. O prog-

© 2016 Associacao Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Publicado por Else-
vier Editora Ltda. Este € um artigo Open Access sob a licenca CC BY (https://creativecommons.org/

Sarcomas
que possui alto indice de mortalidade.
relatados na literatura atual foram revisados.
primeiros 12 meses apods o diagnostico.
nostico € ruim e nao ha consenso em relacao ao tratamento.
licenses/by/4.0/).
Introducao

Os sarcomas sao um grupo extremamente raro de tumores
entre todas as neoplasias malignas da tireoide." Os tipos
de sarcoma observados na tireoide sao lipossarcoma, leio-
miossarcoma e angiossarcoma.?* De acordo com a classi-
ficacdo histoldgica de tumores da Organizacao Mundial da
Saude (OMS), o leiomiossarcoma da tireoide é classificado
como um tipo de tumor de células musculares lisas da
glandula tireoide.> Até o momento, ele foi descrito em
23 relatos de casos>¢? na literatura em lingua inglesa.
E ificil fazer o diagnostico do leiomiossarcoma da tireoide
no periodo pré-operatorio e diferencia-lo do carcinoma
anaplasico da tireoide.”" O progndstico desse tumor é
ruim. Tem-se demonstrado que cirurgias agressivas, radio-
terapia ou quimioterapia adjuvante nao sao eficazes na
taxa de recorréncia/recidiva ou sobrevida na doenca.?” 1415
No presente relato, dois pacientes com leiomiossarcoma
primario da tiroide sdo apresentados com a revisao da li-
teratura.

Caso 1

Paciente do sexo masculino de 39 anos de idade foi admitido
com queixas de perda de peso e odinofagia. Nao havia histo-
ria de uma doenca sistémica anterior. O paciente fumava um
maco de cigarros por dia ha 20 anos e consumia alcool dia-
riamente. Nao havia historia de exposicao a radiacao. Duran-
te o exame fisico, um nodulo de 2 cm foi palpado no lobo
esquerdo da tireoide. O hemograma estava normal, e o pa-
ciente era eutireoideo.

Na ultrassonografia (USG) da tireoide, foi observado um
tumor solido, hipoecoico, medindo 24 X 26 mm no lobo es-
querdo da tireoide. A tomografia computadorizada (TC) re-
velou uma lesao nodular hipodensa, com calcificacao
distrofica no lobo esquerdo da tireoide (fig. 1). Além disso,
varios nodulos metastaticos estavam presentes nos pulmoes

(fig. 2). Uma bidpsia aspirativa por agulha fina guiada por
USG nao foi diagndstica. Subsequentemente, foi realizada
exploracgao cirlrgica do leito tireoidiano, e o exame de con-
gelacdo da bidpsia incisional retirada do tecido tireoidiano
indicou um tumor maligno de células fusiformes.

0 exame histoldgico do espécime mostrou tumor de células
fusiformes com fasciculos altamente celulares. O tumor in-
filtrava a gordura adjacente e o musculo estriado - 5-10 mi-
toses/10 CGA foram contadas.

Exames imuno-histoquimicos mostraram resultados positi-
vos para vimentina, actina e desmina no tecido tumoral,
enquanto outros marcadores, incluindo pancitoqueratina,
tireoglobulina e TTF-1, foram negativos (fig. 3a-d).

A cirurgia nao foi planejada devido a presenca de doenca
metastatica. Em vez disso, a radioterapia como tratamento

Figura1 TC do primeiro paciente mostrando um tumor nodu-
lar com calcificacao distrofica.
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Figura 2 Multiplos nddulos intraparenquimais e metastaticos
subpleurais no TC de térax do primeiro paciente.

paliativo foi planejada e aplicada. O paciente foi a 6bito trés
meses apos sua primeira visita, devido a metastase pulmonar
difusa.

Caso 2

Paciente do sexo feminino de 72 anos de idade foi admi-
tida com queixas de tumor de crescimento rapido no pes-

coco e dificuldade para respirar. Com o objetivo de
proporcionar vias respiratorias para a paciente, foi reali-
zada uma traqueostomia de urgéncia. Na TC de pescoco e
torax, observou-se uma tumor infiltrativa com origem no
lobo tireoideano direito (fig. 4). A lesao espalhava-se para
a area extracapsular, estendendo-se para o o0sso hioide e
preenchendo completamente o terceiro e quarto niveis do
pescoco. As bordas da lesao eram irregulares e havia cal-
cificacoes circulares. O tumor circundava e infiltrava a
artéria carotida comum direita, comprimia a traqueia e
estreitava as vias aéreas. Na area jugular superior direita,
havia multiplos nddulos linfaticos. A TC de térax mostrou
a presenca de muitos nédulos metastaticos nos pulmoes,
e o0 maior media 29 mm. Uma biopsia incisional foi reali-
zada durante a traqueostomia. O tumor consistia em pro-
liferacao favorecendo um tumor mesenquimal maligno. As
células tumorais apresentavam nlcleos hipercromaticos,
e 10-15 mitoses/ 10 CGA foram observadas. Tecido tireoi-
diano normal nao foi observado em nenhuma das areas.
No exame imuno-histoquimico, pan-queratina, tireoglo-
bulina e $100 eram negativas em células do tumor, en-
quanto vimentina, desmina e actina de musculo liso eram
positivas (fig. 5a-d). Tratamento cirdrgico adicional nao
foi executado porque o tumor considerado clinica e radio-
logicamente irressecavel. A paciente foi a dbito 45 dias
apos o diagnostico, devido a uma complicacao do estado
geral.

Figura 3

(a, b) Fotomicrografia do caso 1 mostrando tumor de células fusiformes dispostas em padréo fascicular com citoplasma

eosinofilico (hematoxilina e eosina: 100x, 400x); (c) Células tumorais mostrando positividade difusa com actina (200%); e (d) po-

sitividade focal com desmina (400%).
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Figura 4 TC da segunda paciente mostrando um tumor infil-
trativo no lobo tireoidiano direito. Tubo de traqueostomia tam-
bém observado na seccao.

Discussao

Os sarcomas primarios da glandula tireoide sao extremamente
raros.! Entre todos os tumores da glandula tireoide, o leiomios-
sarcoma representa 0,014%.°¢ Ele, que faz parte do grupo de
tumores de células musculares lisas, foi relatado na literatura,
até o momento, em 23 pacientes.>%? As idades dos pacientes
relatados literatura variavam entre 43-90 anos, exceto por um
paciente de 6 anos com deficiéncia do sistema imunoldgico,

sendo a média de idade de 61,4 (tabela 1). As idades dos casos
do presente relato eram 39 e 72 anos, respectivamente.

A etiologia dos tumores nao é clara; porém, acredita-se
que se desenvolvam a partir dos musculos lisos das veias da
glandula tireoide.*>®7 Alega-se também que o desenvolvimen-
to de leiomiossarcoma possa ser o resultado de metaplasia
do musculo liso em carcinoma anaplasico da tireoide.? Os
pesquisadores que avaliaram o leiomiossarcoma da tireoide
em uma crianca de 6 anos imunologicamente deficiente ale-
gam que o tumor se desenvolveu por meio de uma transfor-
macado maligna dos musculos lisos, por estarem infectados
com o virus de Epstein-Barr (EBV)."

O sintoma inicial de todos os casos de adultos relatados na
literatura foi principalmente um tumor de crescimento rapi-
do no pescoco. Além disso, relatou-se que trés dos casos
apresentavam perda de peso; quatro apresentavam disfagia
e odinofagia e trés destes apresentavam disfonia; dois apre-
sentavam dor no braco; um apresentava tosse recente; e um
desenvolveu problemas respiratorios. Nossa segunda pacien-
te apresentou tumor de rapido crescimento no pescoco e
problemas respiratérios. O primeiro paciente apresentou
odinofagia e perda de peso.

A achado inicial durante o exame fisico foi um tumor cer-
vical anterior em 19 dos 23 casos relatados,® o que pode ser
explicado pelo rapido crescimento do tumor. Metastases lin-
faticas foram detectadas em dois pacientes,*® e uma parali-
sia unilateral da prega vocal foi detectada em um dos
23 pacientes.”

Figura 5

(a, b) Fotomicrografia do caso 2 mostrando tumor de células fusiformes semelhante ao caso 1 (hematoxilina e eosina:

100, 200x); (c) Células tumorais mostrando positividade difusa com actina (200X); e (d) positividade focal com desmina (400 ).
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Arevisao da literatura em termos de metastases distantes
revelou que nove dos 23 pacientes apresentavam metastases
distantes, que foram detectadas em exames iniciais ou du-
rante os acompanhamentos. Em nossos pacientes, metastase
pulmonar foi observada na TC de térax inicial. O carcinoma
anaplasico da tireoide tende a fazer metastase em linfono-
dos, enquanto o leiomiossarcoma raramente desenvolve me-
tastase cervical.”™

Nos casos relatados na literatura, os tumores observados
na USG apresentavam bordas lisas ou irregulares hipoecoicas
sem halo, com partes cisticas, eram solidos e, em alguns
casos, tumores calcificados.”*'" Na TC, as tumores envolviam
grandes areas de necrose, com ou sem calcificacdo.® '
Takayama et al., que investigaram os achados na RM de um
caso diagnosticado com leiomiossarcoma da tiroide, obser-
varam que o tumor era isointenso com tecido muscular em
imagens ponderadas em T1, enquanto foi considerado de
intensidade média em imagens ponderadas em T2. Os autores
também relataram que a TC revelou um leve aumento do
sinal em imagens com gadolinio em T1." Nos casos apresen-
tados por Day' e Just,'® os tumores tinham aparéncia seme-
lhante na RM. Radiologicamente falando, percebe-se que o
leiomiossarcoma da tireoide nao é muito diferente de outros
tumores. No primeiro caso apresentado neste artigo, uma
lesao no lobo esquerdo da tireoide, areas cisticas e nodulos
solidos que incluiam calcificacdes foram encontrados na USG.
Os achados da TC revelaram que esse tumor era hipodenso e
continha calcificacdes distroficas. No segundo caso, uma
lesao que obliterava completamente o lobo tireoidiano direi-
to foi detectada na TC. A lesdao apresentava bordas irregula-
res, calcificacoes circulares e infiltrava-se nos tecidos
circundantes.

Um ligeiro aumento no nivel de horménio estimulante da
tireoide (TSH) foi observado em um paciente na literatura';
os testes de funcao da tireoide dos outros pacientes relata-
dos eram normais; e os pacientes aqui apresentados também
eram eutireoideos.

Uma biopsia realizada por puncao aspirativa com agulha
fina e guiada por USG revelou proliferacao de células fusifor-
mes atipicas favorecendo um carcinoma da tireoide anapla-
sico de células fusiformes, carcinoma medular da tiroide ou
tumor mesenquimal maligno. Com a observacao de células
fusiformes atipicas, concluiu-se que, além de carcinoma
medular da tiroide e da versao fusiforme unicelular de car-
cinoma anaplasico da tireoide, o tumor epitelial fusiforme
com diferenciacao semelhante a timo (SETTLE), tumor fibro-
so solitario, fibrossarcoma e sarcoma sinovial também devem
ser considerados para o diagndstico diferencial.

Os niveis séricos de calcitonina dos pacientes apresentados
neste trabalho estavam dentro dos limites normais, elimi-
nando a possibilidade de carcinoma medular da tireoide. Por
outro lado, descartar o carcinoma anaplasico da tireoide no
diagnostico diferencial é mais dificil; o tipo de célula fusi-
forme poderia ser diagnosticado como sarcoma.' Necrose e
degeneracao cistica sao observadas com frequéncia tanto no
leiomiossarcoma como no carcinoma anaplasico da tireoide.
Para um diagnostico patoldgico preciso, exame imuno-histo-
quimico e microscopia eletronica sao uteis,”'® embora o
ultimo nao possa ser realizado rotineiramente na pratica
clinica diaria.

Na analise imuno-histoquimica, a coloracao com citoque-
ratina mostra a origem epitelial, e a coloracao vimentina

mostra a origem mesenquimal.?® Embora os leiomiossarcomas
reajam positivamente com vimentina, actina especifica do
musculo e desmina, eles nao reagem com queratina, tiroglo-
bulina, cromogranina e calcitonina.® O perfil imunocitoqui-
mico do carcinoma anaplasico € um tanto variavel e
inespecifico, embora seja muitas vezes positivo para citoque-
ratina.” A variante de carcinoma anaplasico de células fusi-
formes pode ser diferenciada de sarcoma com coloracao
positiva com citoqueratina.?® Nos casos apresentados, a co-
loracao negativa do tumor com tireoglobulina, TTF-1 e que-
ratina, e a coloracao positiva com vimentina e actina no
tecido do primeiro caso levaram ao diagnostico imuno-histo-
patolégico de leiomiossarcoma. O segundo caso recebeu o
mesmo diagnostico, pois, na amostra, o tumor foi corado
negativamente por queratina, 5$100 e tireoglobulina, e cora-
do positivamente por vimentina, desmina e actina de mus-
culo liso.

Os leiomiosarcomas primarios de tecidos moles raramente
causam metastase na glandula tireoide. Para os pacientes
apresentados neste trabalho, o fato de nao haver outro foco
nos exames radiologicos e historia prévia de cirurgia ou ma-
lignidade descartou essa possibilidade.

Embora existam varias abordagens para o tratamento, des-
de cirurgia agressiva até radioterapia e quimioterapia adju-
vante, foi relatado que nenhum tratamento produziu efeito
sobre a taxa de recidiva da doenca ou de sobrevida.?7: 415
As abordagens cirlrgicas sugeridas na literatura variam de
lobectomia da tireoide a tireoidectomia total mais esvazia-
mento cervical estendido. Devido a caracteristica invasiva
do tumor, alguns autores sugerem a cirurgia radical para
obter controle local da doenca.”'>'® Ha também casos em
que nao ha resseccao cirlrgica do tumor, tal como nos apre-
sentados acima, que nao foram submetidos a excisao cirdr-
gica do tumor.

A quimioterapia € uma forma alternativa de tratamento,
embora esteja longe de ser benéfica. Devido a superexpres-
sao de receptores tirosina-quinase, como c-kit, em leiomios-
sarcomas da tireoide, acredita-se que os inibidores de
tirosina-quinase, como o mesilato de imatinibe, sejam uma
etapa do método de tratamento. O paciente tratado com
cirurgia mais mesilato de imatinibe foi a 6bito seis meses
apos o diagnostico.’ Wang et al.? relataram um caso de
leiomiossarcoma que foi submetido a tireoidectomia mais
esvaziamento cervical anterior e recebeu tratamento adicio-
nal com ifosfamida e adriamicina, mas o prognostico e o
resultado ndo foram relatados. Além disso, como tratamento
adicional, a radioterapia adjuvante pode reduzir o risco de
recidiva local.®

0 prognostico dos pacientes com leiomiossarcoma da ti-
reoide é ruim. A doenca é quase sempre fatal, e as taxas de
sobrevida foram estimadas em 5 a 10% no primeiro ano."
Os relatos na literatura indicam que 14 dos 23 pacientes
foram a 6bito em meses, devido a doenca; quatro dos sete
que sobreviveram tiveram uma doenca recorrente e/ou me-
tastatica. Dentre eles, a duracao mais longa de um paciente
livre de doenca foi de cindo anos (tabela 1). O intervalo
entre o surgimento das queixas e o obito foi de alguns meses
para ambos os pacientes apresentados neste artigo.

Em conclusao, embora seja uma malignidade rara da ti-
reoide, o leiomiossarcoma deve ser levado em consideracao,
especialmente em pacientes que apresentam tumores de
rapido crescimento na porcao anterior do pescoco e metas-
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tases distantes. A avaliacao imuno-histoquimica é necessaria
para diferencia-lo de outras doencas malignas e agressivas
da tireoide, como o carcinoma anaplasico. O leiomiosarcoma
da tiroide € um tumor agressivo e tem um progndstico ruim;
a necessidade de uma abordagem oncolodgica e cirirgica
agressiva ainda é controversa.
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