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RESUMO: Os tumores de colisio na tireoide sio extremamente raros, representando apenas
1% das malignidades tireoidianas, e envolvem a coexisténcia de duas neoplasias
histologicamente distintas no mesmo 6rgio. Este relato descreve o caso de um paciente
masculino, 62 anos, com carcinoma papilifero e medular sincrono da tireoide. O exame clinico
revelou uma massa cervical anterior assintomdtica. Estudos de imagem e citologia aspirativa
por agulha fina indicaram malignidade, levando a realizacdo de tireoidectomia total. A anélise
histopatolégica e imuno-histoquimica confirmou o diagndstico de tumor de colisio, com
positividade para calcitonina, CEA e marcadores compativeis com ambos os tipos tumorais. O
tratamento envolveu cirurgia radical, com foco na agressividade do componente medular.
Devido a raridade desses casos, as diretrizes especificas de manejo sio limitadas, ressaltando a
necessidade de abordagens individualizadas. O monitoramento a longo prazo, incluindo
marcadores séricos e exames de imagem, é essencial para a detec¢io precoce de recidivas. Este
caso destaca a complexidade no manejo de tumores de colisio e a necessidade de mais estudos
para estabelecer protocolos baseados em evidéncias.
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ABSTRACT: Collision tumors in the thyroid are extremely rare, representing only 1% of
thyroid malignancies, and they involve the coexistence of two histologically distinct
neoplasms within the same organ. This report presents the case of a 62-year-old male with a
synchronous papillary and medullary thyroid carcinoma. Clinical examination revealed an
asymptomatic anterior cervical mass. Imaging studies and fine-needle aspiration cytology
suggested malignancy, leading to a total thyroidectomy. Histopathological and
immunohistochemical analyses confirmed the diagnosis of a collision tumor, with
immunohistochemistry revealing positivity for calcitonin, CEA, and markers consistent with
both tumor types. Treatment involved radical surgery, with considerations given to the
medullary component's aggressiveness. Due to the rarity of these cases, specific management
guidelines are limited, highlighting the need for individualized approaches. Long-term
monitoring, including serum markers and imaging, is essential for early detection of
recurrence. This case underscores the complexity of managing collision tumors and calls for
further research to establish evidence-based protocols.
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INTRODUCAO

Os tumores de colisdo de tireoide representam uma condic¢do rara, caracterizada pela
coexisténcia de diferentes tipos histolégicos de tumores em um tnico 6rgio, cada um mantendo
sua morfologia e comportamento distintos. Nesses casos, as células neoplésicas de cada tumor
nio se misturam histologicamente, estando separadas por tecido nio tumoral, o que torna o
fendmeno de colisdo independente e morfologicamente organizado (GUERREIRO et al., 2021
VLAD et al., 2021). Tumores de colisdo ocorrem com maior frequéncia em érgios como
estdbmago, figado, glindulas adrenais, pulmdes, ovirios, rins e célon; sua manifestagio na
tireoide, porém, é incomum. Este trabalho relata um caso raro de tumor de colisdo de tireoide,

composto por carcinoma papilifero e carcinoma medular (FENG et al., 2020).

APRESENTACAO DO CASO

O paciente é um homem de 62 anos que foi encaminhado ao Servico de Cirurgia de
Cabeca e Pescoco devido a um quadro de presenca de massa cervical de crescimento progressivo
h4 aproximadamente 1 ano. No exame fisico, constatou-se tireoide tépica e de consisténcia
habitual, com uma massa fibroeléstica palpavel de cerca de 10 cm no lobo esquerdo.

O paciente ¢ hipertensio arterial sist¢émica (HAS) e diabetes mellitus (DM) e possui
um histérico médico de realizacio de cirurgia curativa para retirada de tumor retroperitonial
ha quatro anos, sem intercorréncias na ocasiio. Além disso, o paciente referiu histdrico familiar
de cincer de pele em trés parentes de primeiro grau, porém sem registro de outro tipo de
neoplasia ou doenga tireoidiana na familia.

A tomografia computadorizada (TC) com contraste endovenoso do pescogo revelou um
volumoso nédulo sélido no lobo esquerdo da tireoide, medindo 9,8 x 5,9 x 5,6 cm, com captagio
heterogénea de contraste, sem infiltracio de grandes vasos ou outras estruturas e sem sinais de
linfonodomegalias cervicais (Figura1) . Foi, entdo, realizada a obtengio de uma amostra através
de puncido aspirativa por agulha fina (PAAF), a qual foi classificada como Bethesda V,
indicando malignidade. Foi realizada entdo tireoidectomia total, sem intercorréncias e com
evolugdo péds-operatdria favorivel, sendo solicitadas anilise anatomopatolégica e imuno-

histoquimica da pega.
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Figura1. Tomografia Computadorizada com contraste endovenoso de pescogo revelando Nédulo sélido de tireoide
i esquerda medindo 9,8 x 5,9 x 5,6 cm.

Fonte: acervo pessoal

A anilise anatomopatolégica da peca cirtrgica revelou um carcinoma pouco
diferenciado, com 4reas de padrdes folicular, papilar e de blocos sélidos, associado 4 infiltracdo
angiolinfatica e perineural. A imuno-histoquimica indicou no lobo esquerdo um carcinoma
papilifero, predominante em estruturas foliculares e com atipias nucleares significativas
(escore 3). No lobo direito, foi identificado um carcinoma medular de tireoide, caracterizado
por alta celularidade sélida de células intermediérias e grandes, além de depésitos estromais
hialinos amiloides e atipias nucleares acentuadas.

Os marcadores imuno-histoquimicos evidenciaram positividade diferenciada entre os
lobos: no lado direito, foram positivos os marcadores AE1AE3, calcitonina, cromogranina A,
galectina-3 (2/3+), sinaptofisina, Ki-67 (3%) e TIF-1 (fraco e focal). No lobo esquerdo, os
marcadores foram CKig (3/3+), galectina-3 (3/3+), HBME-1 (focal, 2/3+) e TIF-1 (difuso).

Na consulta de pés-operatério o paciente trouxe os seguintes exames laboratoriais
solicitados: Calcitonina: 15,6 pg/ml, T4 Livre: 1,0 ng/dl; TSH: 6,7 mUI/L, Anticorpo-
tireoglobulina (AC-TG): 1,3 Ul/ml e Tireoglobulina: 1,08 ng/ml, e Antigeno
Carcinoembrionirio (CEA): 2,8 ng/ml. Além disso, o resultado da TC com contraste nio
apresentou anormalidades significativas ou sinais de linfonodomegalias cervicais. Sendo
assim, foi prescrito Levotiroxina de 150mcg e solicitado Pesquisa de Corpo Inteiro (PCI).

A PCI revelou captagio cervical acentuada na regio anterior. Sendo assim, foi indicado
iodoterapia com dose de 100 Mci. Apés a terapia, a nova PCI nio apresentou alteragées ou sinais
de metéstase a distincia e a USG cervical nio revelou sinais de linfonodos suspeitos. Nio
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houveram altera¢Ges nos exames laboratoriais durante o periodo. O paciente foi orientado a
retornar ao servigo em 3 meses com dosagem de marcadores tumorais e exames laboratoriais, e
foi encaminhado ao servico de endocrinologia ambulatorial, porém nio compareceu as

consultas desde entio.

DISCUSSAO

Os tumores de colisdo sio lesdes neoplésicas raras que ocorrem quando duas ou mais
populacdes celulares distintas, com linhagens celulares e origens genéticas diferentes,
coexistem em uma mesma massa ou orgdo. Essas populacdes mantém zonas de transicio
histolégica claras entre si, sem se fundirem totalmente (HAUGEN et al., 2016; MA et al., 2023).
Nos casos de tumores de colisio na tireoide, a prevaléncia é extremamente baixa,
correspondendo a apenas 19% das malignidades tireoidianas (BOJOGA et al., 2021; THOMAS,
2021). A maioria dos casos relatados combina os subtipos de carcinoma papilifero e medular
(HAUGEN et al., 2016).

Os tumores de colisdo na tireoide representam apenas cerca de 1% de todos os tumores
tireoidianos, tornando-se uma ocorréncia rara (NEGURA et al., 2023). O perfil epidemiolégico
dos pacientes diagnosticados com este tipo de tumor revela uma faixa etdria ampla, variando
entre 27 e 84 anos, com idade mediana de 53,4 anos (ABDULLAH et al., 2022). Observa-se
também um predominio em mulheres, em uma propor¢io aproximada de 2:1 em relagdo aos
homens (ZHANG et al., 2023). Entre as neoplasias tireoidianas, o PTC é o tipo mais comum,
enquanto o CMT representa uma menor fracio dessas neoplasias.

O carcinoma papilifero de tireoide (CPT), derivado do epitélio folicular, é considerado
uma neoplasia bem diferenciada e representa mais de 9oo% de todos os carcinomas de tireoide
(ROSSI et al., 2005). J4 o carcinoma medular de tireoide (CMT) é um tumor neuroendécrino
originado das células parafoliculares (ou células C) da glindula tireoide e se caracteriza pela
produgio de calcitonina, constituindo cerca de 490 das neoplasias malignas da tireoide (ROSSI
et al., 2005). Quando carcinoma papilifero e medular coexistem na mesma glandula tireoide, os

tumores podem ser classificados em quatro subtipos:

L. Tipo I: Tumor verdadeiramente misto, onde CPT e CMT estio intimamente
interligados.
II. Tipo II: Tumor de colisdo, com duas neoplasias histologicamente distintas, que

se encontram no mesmo local e formam uma massa tinica (fusio de CPT e CMT).
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III. Tipo IIl: Tumores sincronos, separados por parénquima tireoidiano sadio,
localizados no mesmo lobo tireoidiano.
Iv. Tipo IV: Tumores sincronos que ocorrem em diferentes lobos tireoidianos ou

no istmo. Sendo a classificagdo atribuida para o paciente do caso. (JAIN et al., 2014;

TOYOSHIMA et al., 202;; THOMAS, 2021; ABDULLAH et al., 2022).

Fisiopatologia

A patogénese dos tumores de colisdo na tireoide ainda é um campo de estudo ativo, e
trés teorias principais foram propostas. A “teoria das células-tronco” sugere que essas lesdes
surgem a partir de mutacdes independentes em uma célula precursora pluripotente tnica. A
“teoria da coe¢io neopldsica” propde que o desenvolvimento de um primeiro tumor altera o
microambiente, facilitando a formagio de um segundo tumor. Finalmente, a “teoria da colisio”
considera que a presenca de dois tumores distintos resulta de eventos aleatérios, seja por génese
local ou por metéstase de tumores primarios nio relacionados, sendo essa hipétese fortalecida
pela alta incidéncia de CPT na populagio (THOMAS, 2021; ABDULLAH et al., 2022
ZHANG, 2023). No entanto, nenhuma dessas teorias isoladamente é suficiente para explicar a
complexa fisiopatologia desses tumores, sugerindo que as teorias se complementam
(ABDULLAH et al., 2022; NEGURA et al., 2023).

Estudos genéticos identificaram maultiplos loci de interesse para cada tipo de neoplasia
maligna tireoidiana, mas uma mutagio genética unificadora para diferentes carcinomas
tireoidianos ainda nio foi identificada. Tal limita¢io desafia a “teoria das células-tronco” como
explicagdo tnica para a origem desses tumores (MA et al., 2023). No entanto, alguns autores
apontam para uma possivel contribui¢io do proto-oncogene RET (Rearranged during
Transfection) na formagdo concomitante de carcinomas papilares e medulares, embora ainda
faltem evidéncias conclusivas para suportar essa hipétese (PISHDAD et al., 2020; NEGURA
et al., 2023).

Entre os raros casos relatados de tumores de colisio envolvendo CPT e carcinomas
oncociticos, observa-se uma possivel associagdo com tireoidite de Hashimoto, embora o papel
dessa condigdo no processo de carcinogénese tireoidiana permanega controverso (TANG et al.,
2017; CRACOLICI et al., 2018). Em resumo, as hipéteses sobre a ocorréncia de tumores de

colisdo tireoidianos incluem a coincidéncia de eventos, a predisposi¢io de um tumor ao
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desenvolvimento de outro, a presenca de um fator carcinogénico comum e a possibilidade de

origem em células-tronco residuais (VLAD et al., 2021).

Quadro Clinico e Diagnéstico

A apresentacio clinica dos tumores de colisdo na tireoide geralmente é assintomética ou
manifesta-se apenas como uma massa cervical anterior, assim como apresentado pelo paciente
do presente relato, dificultando o diagnéstico baseado exclusivamente em achados clinicos
(ABDULLAH et al., 2022). No entanto, quando o tumor possui um componente infiltrativo,
pode haver uma rdpida expansio da massa, resultando em sintomas compressivos, como dor,
disfuncdo das cordas vocais, rouquiddo, dispneia e disfagia (LIU et al., 2023). Linfonodos
metastiticos podem ser encontrados j4 no momento do diagnéstico, geralmente contendo
apenas uma populacio de células tumorais. Em alguns casos, no entanto, sdo observadas
metastases linfonodais de colisdo, apresentando mais de um tipo celular originado do sitio
primirio (SADAT ALAVI; AZARPIRA, 20m).

A ultrassonografia (USG) costuma revelar a presenca de nédulos hipoecoicos ou
extremamente hipoecoicos, com microcalcifica¢des associadas. Contudo, é relevante notar que,
em muitos casos, os carcinomas papiliferos associados ao carcinoma medular da tireoide s3o de
natureza microscépica, dificultando a detecgio por imagem (ZHANG et al., 2023).

A PAAF é frequentemente eficaz no diagnéstico de CPT ou em casos suspeitos, mas
seu valor diagnéstico é limitado em tumores de colisio CPT/CMT. Em geral, esse exame tende
a identificar apenas um dos tipos tumorais, enquanto o segundo componente neoplisico é
comumente descoberto de forma incidental no exame histopatolégico pds-operatério
(ABDULLAH et al., 2022). Diante disso, conclui-se que o exame histopatolégico é o tnico
método diagndstico confidvel para determinar a presenca de dois tumores distintos na mesma
glandula.

Niveis anormalmente elevados de calcitonina e antigeno carcinoembrionario (CEA)
sdo marcadores uteis no diagndstico de CMT, embora sejam limitados para detectar CMT
quando em combinag¢io com CPT. A dosagem de calcitonina é particularmente sensivel e,
junto ao CEA, pode auxiliar no prognédstico da neoplasia, sobretudo em casos avancados
(ZHANG et al., 2023). Em tumores de colisio tireoidianos, esses marcadores podem sinalizar
a presenca de componente medular, ainda que o diagnéstico definitivo dependa de uma anélise

histopatolégica.
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Metistases e Prognéstico

Estudos indicam alta taxa de metdstases linfonodais em pacientes com CMT associado
a CPT, principalmente envolvendo metéstases do componente medular. A ocorréncia de CPT
¢ frequentemente associada & mutacio BRAF (V600E), presente em 35-80% dos casos em
adultos. Por outro lado, 0o CMT é mais comumente associado a mutacdes no gene RET, embora
entre 20% e 40% dos CPT também apresentem alteragdes no RET (KAWASAKI et al., 2023;
ZHANG et al., 2023). Correlacionando com o quadro apresentado, o cincer de pele estd
fortemente associado a mutacdes no gene BRAF, enquanto o tumor retroperitoneal estd
relacionado a mutagdes no gene c-kit, que nio apresenta correlagio direta com a neoplasia
tireoidiana.

Assim como em tumores tnicos de tireoide, fatores como idade superior a 5o anos,
presenca de metéstases distantes, tumores primérios maiores que 4 cm, invasio vascular e
presenca de células de Hurthle s3o indicativos de um prognéstico desfavoravel. Tumores com
didmetro superior a I cm estdo associados a niveis elevados de calcitonina e CEA, recorréncia
poés-operatéria, maior incidéncia de metéstases linfonodais e pior prognéstico (PISHDAD et
al., 2020).

O monitoramento do prognéstico inclui a medi¢io de calcitonina e CEA séricos,
tireoglobulina e funcdo tireoidiana, além da realizagio de ultrassonografias cervicais regulares.
Exames como TC e PET-CT sio recomendados para avaliar possiveis metdstases ou
recorréncias, quando necessirio (ZHANG et al., 2023)

O paciente em questdo, apesar de sua idade e de possuir um tumor de grande didmetro,
nio apresentou grandes alteracdes nos niveis de Calcitonina e CEA ou sinais de metéstases
durante o acompanhamento, porém a sua evasio do servico dificulta a avaliacdo de seu real

prognostico.

Tratamento

Devido a coexisténcia de dois tipos de neoplasias com prognésticos e agressividades
distintas, o tratamento dos tumores de colisio CPT/CMT apresenta desafios consideraveis.
Alguns estudos sugerem que o tumor com maior agressividade deve orientar o manejo
terapéutico, enquanto outros recomendam que o estigio mais avancado entre os dois
componentes deve prevalecer como critério de decisio (MA et al., 2023). Em geral, a abordagem
preferida é a intervencdo cirdrgica associada 3 terapia adjuvante, com foco prioritirio no
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componente medular, dada sua natureza mais agressiva (ABDULLAH et al., 2022; NEGURA
et al., 2023).

Por se tratar de uma condi¢io rara, nio hd consenso ou diretrizes amplamente
estabelecidas para o manejo desses tumores em nivel nacional ou internacional. As diretrizes
da Associagio Americana de Tireoide recomendam que pacientes com tumores sincronos de
CPT e CMT sejam submetidos a tireoidectomia total combinada com a dissecgdo bilateral de
linfonodos da cadeia central, devido a agressividade do componente CMT. A decisio pela
linfadenectomia cervical bilateral depende de achados em exames de imagem e dos niveis
séricos de calcitonina (HAUGEN et al., 2016).

As terapias adjuvantes incluem iodo radioativo, terapia enddcrina e agentes
farmacolégicos direcionados (ZHANG et al., 2023). Contudo, o uso do iodo radioativo é
controverso, ji que as células neopldsicas medulares, predominantes nesses tumores, nio

respondem 2 captacio de iodo, limitando sua eficicia (NEGURA et al., 2023).

CONSIDERACOES FINAIS

Os tumores de colisdo na tireoide, especialmente os compostos por CPT e CMT,
representam uma entidade rara e desafiadora, tanto no diagnéstico quanto no manejo. A
coexisténcia de dois tipos de carcinoma com caracteristicas, progndsticos e comportamentos
biolégicos distintos, exige uma abordagem terapéutica cuidadosa e frequentemente adaptada as
particularidades de cada caso. Embora a recomendacio seja priorizar o componente de maior
agressividade ou estdgio, a falta de diretrizes especificas destaca a necessidade de um manejo
individualizado, principalmente em virtude da baixa incidéncia dessa condic3o.

A literatura atual sugere que a tireoidectomia total associada a dissec¢io de linfonodos
centrais e cervicais, orientada por achados de imagem e niveis séricos de calcitonina, seja uma
abordagem eficaz para controlar a doenga. No entanto, a utiliza¢do de terapias adjuvantes,
como o iodo radioativo, permanece controversa devido a limitada resposta das células de CMT
a esse tratamento. Assim, o monitoramento continuo, com avalia¢io de marcadores tumorais
especificos como calcitonina e CEA, juntamente com exames de imagem periddicos, é essencial
para a detecgdo precoce de recorréncias e o ajuste do plano terapéutico.

Dado o cariter raro e a complexidade dos tumores de colisdo de tireoide, futuros estudos

sdo necessérios para aprimorar as estratégias de manejo e estabelecer protocolos mais claros e
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baseados em evidéncias. Estes esforcos sdo cruciais para proporcionar melhores desfechos

clinicos e uma compreensio mais aprofundada dos mecanismos subjacentes a essa condicio.
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