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RESUMO

LOCATELLI, Simone Basso. Recorréncia estrutural precoce em pacientes com
carcinoma diferenciado de tireoide de risco baixo e intermediario tratados com
tireoidectomia com ou sem terapia adjuvante com '3'.Traballho de Conclusdo de
Curso (Aperfeicoamento nos Moldes Fellow em Endocrinologia em Oncologia) — Instituto
Nacional de Cancer, Rio de Janeiro, 2023.

Com o aumento do diagnostico dos casos de cancer diferenciado de tireoide, em sua
maioria com elevadas taxas de sobrevida, torna-se importante o conhecimento de fatores
que reduzam os casos de recorréncia ou persisténcia de doenga. O objetivo principal
deste estudo foi avaliar a recorréncia estrutural precoce e/ou persisténcia de doenga em
pacientes com carcinoma diferenciado de tireoide de risco baixo ou intermediario de
recorréncia, submetidos a tireoidectomia com ou sem tratamento dose baixa de radioiodo
(30 mCi). Além disso, foram avaliados outros desfechos: recorréncia e/ou persisténcia de
doenca apdés 5 anos do tratamento inicial, comportamento de marcadores tumorais,
resposta final ao tratamento, necessidade de terapia adicional e a diferenca nos
desfechos em pacientes que receberam tratramento com radioiodo em prepraros com
TSH recombinante ou hipotireoidismo enddgeno. No total, 224 pacientes com carcinoma
diferenciado de tireoide de risco baixo e intermediario tratados com tireoidectomia total
associada ou ndo ao tratamento com radiociodo 30 mCi foram incluidos. Dos 224
participantes, a maioria era do sexo feminino e com diagnéstico de carcinoma papilifero
de tireoide; 57 foram submetidos a tireoidectomia total e radioiodoterapia e 167 a
tireoidectomia total isolada. O grupo que recebeu radioiodoterapia tinha uma proporg¢ao
maior de pacientes com extensao extratireoidiana minima. A recorréncia e/ou persisténcia
de doenca foi de 5,88% nos pacientes com carcinoma diferenciado de tireoide de baixo
risco que receberam radioiodoterapia e ndo houve nenhum caso no grupo que nao
recebeu radioiodoterapia (p=0,14). Nos pacientes de risco intermediario, a recorréncia
elou persisténcia de doencga foi de 10% no grupo que recebeu radioiodoterapia e de
3,17% no grupo que nao recebeu radioiodo (p=0,2). Nao foram encontradas diferencas
nas taxas de recorréncia e/ou persisténcia de doenga nos pacientes que receberam
radioiodoterapia, quando comparado o preparo utilizado para o tratamento. Esse estudo
mostra que, quando adequadamente selecionados, pacientes com carcinoma
diferenciado de tireoide de risco baixo e intermediario submetidos a tireoidectomia total,
parece nao haver beneficio do tratamento adicional com radioiodoterapia.

Palavras-chave: carcinoma diferenciado de tireoide; risco baixo e intermediario;

radioiodoterapia; recorréncia de doenca



ABSTRACT

LOCATELLI, Simone Basso. Precocius structural recurrence in patients with low and
intermediate risk differentiated thyroid carcinoma treated with total thyroidectomy
with or without adjuvant therapy with '3!l. Final paper (Fellowship in Endocrinology-
Oncology) — Brazilian National Cancer Institute, Rio de Janeiro, 2023.

With the increasing diagnosis of cases of differentiated thyroid cancer, mostly with
elevated survival, the knowledge of factors that can reduce the recurrence or persistence
of the disease is important. The main objective of this study was to evaluate the
precocious structural recurrence or the persistence of the disease in patients with
differentiated thyroid cancer with low or intermediate risk of recurrence, treated with
thyroidectomy with or without radiodine therapy with low dose (30 mCi). Furthermore,
other outcomes were analyzed: recurrence and/or persistence of disease 5 years after
initial treatment, the behavior of tumor markers, the final response to treatment, the
necessity of additional treatment and the difference in outcomes in patients treated with
radiodine therapy in concern with the preparing (recombinant TSH versus endogenous
hypothyroidism). 224 patients with differentiated thyroid cancer with low and intermediate
risk treated with total thyroidectomy associated or not to radiodine therapy (30 mCi) were
included. Of the 224 patients, most were female and the diagnosis of papillary thyroid
cancer was the most common; 57 patients were submitted to total thyroidectomy and
radiodine therapy and 167 to total thyroidectomy only. The group that received radiodine
therapy had a higher proportion of patients with microscopic extrathyroidal extension. The
recurrence or persistence of disease was 5.88% in patients with differentiated thyroid
cancer with low risk the received radiodine therapy and there was no case in the group
that didn’t receive radiodine therapy (p=0.14). In patients with intermediate risk, the
recurrence or persistence of disease was 10% in the group that received radiodine therapy
and 3.17% in the group that didn’t receive radiodine therapy (p=0.2). There were no
differences in the rates of recurrence or persistence of disease in patients treated with
radiodine therapy, when comparing the preparing used to the treatment. This study
shows that, when properly selected, patients with differentiated thyroid cancer with low
and intermediate risk treated with total thyroidectomy, it seems to exist no benefit of
additional treatment with radiodine therapy.

Keywords: differentiated thyroid cancer; low and intermediate risk; radiodine therapy;

recurrence of disease
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1 INTRODUCAO

O diagnéstico do carcinoma de tireoide vem aumentando ao longo dos ultimos
anos, principalmente pela maior disponibilidade e acuracia dos métodos de imagem, em
especial a ultrassonografia. De acordo com dados do Ministério da Saude do Brasil,
estima-se que entre os anos de 2023 e 2025, serdo diagnosticados aproximadamente
49.980 novos casos de cancer de tireoide no pais (1). O aumento na incidéncia de novos
casos vem sido relatada também em outros paises (2).

O principal diagnoéstico dentre os tipos de cancer de tireoide € o de carcinoma
diferenciado de tireoide (CDT), representado pelo carcinoma papilifero, carcinoma
folicular e carcinoma de células oncociticas, sendo o primeiro o mais frequente (3). A
maioria dos pacientes com carcinoma diferenciado de tireoide € classificada como
estagio | de doencga (4) e como baixo ou intermediario risco de recorréncia (3,5). Nesses
casos, a mortalidade relacionada a doenga € muito baixa, com taxa de sobrevida em 10
anos em pacientes com estagio | proxima a 100% (4). Com isso, a prevencao da
recorréncia de doencga torna-se a principal preocupacéo (5).

Durante os ultimos anos uma ampla discussao vem sendo realizada sobre qual a
melhor proposta de tratamento e acompanhamento dos pacientes com CDT classificados
como risco baixo ou intermediario. O tratamento proposto inicialmente para esses
pacientes incluia a realizacdo da tireoidectomia e radioiodoterapia (RIT). Apds a
tireoidectomia total, o tratamento com 3!l pode ser realizado com o intuito de ablacédo de
tecido remanescente, para facilitar o controle da doenga e seguimento dos pacientes;
para adjuvancia, a fim de reduzir o risco de recorréncia; ou para tratamento de doenca
conhecida (6-8).

No entanto, o tratamento com iodo néo é isento de efeitos colaterais, que podem
ser transitérios ou permanentes, e de curto ou longo prazo. Dentre esses efeitos
colaterais, estdo nauseas, vomitos, sialoadenite, alteracbes nas glandulas lacrimais,
supressao da medula 6ssea, disfuncdo gonadal e risco aumentado de doenga maligna,
como carcinoma de glandula salivar e leucemia (3,8-10). E preciso levar em consideragéo
que em muitos centros ndo ha a disponibilidade do uso do TSH recombinante (TSHr),

fazendo com que seja necessaria a suspensdo do hormdnio tireoidiano previamente a



realizacao do tratamento com radioiodo. Nesses casos, o paciente se mantém por
algumas semanas em hipotireoidismo, acarretando piora na qualidade de vida e possivel
reducao de capacidade laboral (8). Além dos riscos representados para o paciente, o
custo do tratamento deve ser avaliado, sendo necessario levar em conta os custos do
uso do TSHr, do tratamento com '3'| e da necessidade de hospitalizagdo em caso de uso
de doses elevadas de radioiodo (8).

Em pacientes classificados como alto risco de recorréncia (3), o tratamento com
RIT é utilizado para tratar as lesdes remanescentes, reduzir o risco de recorréncia,
aumentar a sobrevida livre de doenca e reduzir a mortalidade relacionada ao cancer (5,8).
Porém, quando se trata de pacientes de risco baixo e intermediario, é discutivel o
beneficio do tratamento adjuvante com radioiodo na reducédo do risco de recorréncia.
Diante do discutivel beneficio da RIT em pacientes com risco baixo e intermediario,
diversos estudos foram realizados para avaliar o uso de doses menores de '3'l nesses
pacientes e relacionar com a recorréncia de doencga.

Dados de Londofio et al. mostraram que aproximadamente 80% dos pacientes
analisados, com CDT de baixo risco de recorréncia, atingiram resposta completa ao
tratamento com dose baixa de '3'1 (30 mCi) (7). O estudo HiLo mostrou que o tratamento
com dose baixa de radioiodo (30 mCi) em pacientes com CDT de risco baixo e
intermediario ndo levou ao aumento na taxa de recorréncia de doenga, quando
comparado aos pacientes submetidos ao tratamento com 100 mCi de radioiodo,
considerando um tempo médio de seguimento de 6,5 anos (11).

Quando se trata de facilitar o acompanhamento dos pacientes submetidos a
tireoidectomia total, o uso do tratamento ablativo com radioiodo também é controverso.
Durante et al. observou em seu estudo, que 60% dos pacientes que nao realizaram
terapia adjuvante com radioiodo atingiram valores de tireoglobulina (Tg) < 0,2 ng/mL em
um periodo de 1 ano apos a tireoidectomia (12). Os niveis de anti-tireoglobulina (Anti-Tg)
também decaem ao longo do tempo, como mostra o estudo de Bueno et al. Neste estudo,
que avaliou o impacto da RIT na queda dos niveis de Anti-Tg, verificou-se que os niveis
de Anti-Tg eram indetectaveis apos uma mediana de 16 meses em pacientes submetidos
a tireoidectomia total associada a RIT e de 11 meses nos pacientes submetidos a

tireoidectomia total isolada (13).



Sendo assim, a proposta deste estudo € avaliar a recorréncia estrutural precoce
e/ou persisténcia de doenca, detectadas dentro dos dois primeiros anos apos realizacao
da tireoidectomia total, comparando os pacientes que foram submetidos a RIT com 30
mCi apos o tratamento cirdrgico com aqueles que nao foram submetidos ao tratamento
adjuvante com iodo radioativo. Além disso, outros desfechos como o status final de

doencga e o comportamento da Tg e da Anti-Tg também foram avaliados.



2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Avaliar a recorréncia estrutural precoce e/ou persisténcia de doenca, ocorrida nos
dois primeiros anos apos a tireoidectomia, nos pacientes com CDT que foram submetidos
ao tratamento adjuvante com 30 mCi de '3'l e naqueles que nao foram submetidos ao

tratamento ablativo.

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Avaliar a recorréncia e/ou persisténcia de doencga 5 anos apds o tratamento inicial.

e Avaliar o comportamento da Tg e da Anti-Tg nos grupos analisados, classificando
esse comportamento como ascendente, descendente ou estavel.

e Avaliar a resposta ao tratamento no final do seguimento, classificada como excelente,
indeterminada, bioquimica incompleta ou estrutural incompleta (14), bem como avaliar
o status final da doenga, classificado como sem evidéncia de doenga estrutural
(SEDE) ou com doenca estrutural conhecida.

e Avaliar a necessidade ou nao de terapia adicional durante o periodo de seguimento.

¢ Avaliar se houve diferenca na recorréncia e/ou persisténcia de doenca entre os grupos
que receberam radioiodoterapia e realizaram o tratamento em hipotireoidismo ou com
o uso do TSHr.



3 MATERIAIS E METODOS

Foi realizado um estudo longitudinal e retrospectivo, com analise de dados
coletados (Anexo 1) em prontuarios (fisico e eletrénico) do setor de Endocrinologia
Oncolégica do Instituto Nacional de Cancer (INCA). Os prontuarios foram localizados
através de busca ativa no ambulatorio de endocrinologia oncologica e também no servigo
de Medicina Nuclear do INCA.

Foram incluidos pacientes com mais de 18 anos, com diagndstico de carcinoma
diferenciado da tireoide (confirmado pela histologia) submetidos a tireoidectomia total e
classificados como risco baixo e intermediario de recorréncia, conforme classificacdo da
Associagcao Americana de Tireoide - ATA (3). Os critérios de exclusao foram os seguintes:
pacientes com microcarcinoma de tireoide sem multifocalidade, acometimento nodal,
extensdo extratireoidiana ou invasdo vascular; estadiamento patolégico N1b;
tireoglobulina ndo estimulada no primeiro ano > 10ng/mL; pacientes com menos de 2
anos de acompanhamento (exceto se recorréncia ou morte relacionada ao carcinoma de
tireoide antes desse periodo); dados insuficientes em prontuario; histéria de outra
neoplasia maligna com tempo de tratamento menor que 5 anos do diagndstico do
carcinoma de tireoide.

Houve variagao da sensibilidade funcional da Tg ao longo dos anos. Entre 1977 e
1985 a sensibilidade funcional da Tg sérica era de 5 ng/mL; entre 1986 e 1997, de 1
ng/mL e de 1998 até 2001, a sensibilidade funcional da Tg sérica era de 0,5 ng/mL. Do
ano 2001 até o ano 2010, foi utilizado o ensaio imunométrico (Immulite), com
sensibilidade de 0,2 ng/mL e apds esse periodo, foi utilizado eletroquimioluminescéncia
(Elecsys Tg Il test), com sensibilidade funcional de 0,1 ng/mL. Para o estudo, os
marcadores foram os coletados no periodo inicial apds tratamento (periodo considerado
entre 6 e 16 semanas quando tireoidectomia isolada e 6 e 24 semanas quando realizado
RIT) e com 1, 2, 5 anos e ao final do seguimento. A Tg foi considerada estimulada quando
realizada sob TSH acima de 30 mU/L, obtido através da suspensao do tratamento com a
levotiroxina para realizagdo da RIT ou do uso do TSHr. A Tg ndo estimulada foi
considerada quando sua dosagem foi realizada sob valores de TSH suprimidos ou
normais para a faixa etaria.

A avaliacido da tendéncia da Tg e da Anti-Tg foi realizada sob valores semelhantes



de TSH, do seguinte modo: estavel quando ambos os marcadores fossem estaveis;
descendente quando ambos estivessem em queda ou um marcador em queda e outro
estavel; e ascendente quando qualquer um dos marcadores estivesse em ascensiao
(acima de 20% em relacao ao valor basal).

Foram considerados sem evidéncia de doenga estrutural os pacientes com
exames de imagem sem sinais de suspeigdo e valores de Tg que classificassem a
resposta ao tratamento em excelente, indeterminada ou bioquimica incompleta (14).

Em relacdo ao exame de imagem, foi considerado ultrassom cervical inicial, o
realizado nos primeiros 9 meses apos a tireoidectomia. Para avaliacido de recorréncia
e/ou persisténcia de doenga, todos os exames de imagem realizados apds o tratamento
inicial foram considerados e avaliados.

Para a definicdo de recorréncia ou persisténcia de doenga estrutural, foi
considerada a presencga de imagem suspeita na ultrassonografia cervical, isto €, imagem
com presenga de hipervascularizagdo, conteudo heterogéneo, imagens cisticas, perda
do hilo gorduroso, calcificagdes, formato arredondado e aumento de tamanho. Diante de
imagem altamente suspeita ao ultrassom e elevacdo de marcadores tumorais, nao foi
necessario analise citolégica para comprovagao de evidéncia de doenca. Também foi
considerado recorréncia ou persisténcia de doencga estrutural a presenga de qualquer
imagem suspeita a distdncia sugestiva de doenga metastatica de origem tireoidiana,
associada a elevagao de marcadores tumorais. Nos pacientes com diagnostico de
recorréncia e/ou persisténcia de doenca, foi avaliado o tempo entre tratamento e
diagndstico, considerado o tempo entre o tratamento inicial e o diagndstico da metastase
e também foram avaliados os marcadores tumorais na ultima avaliagdo, apos realizado
o tratamento adicional caso tenha sido realizado.

A analise dos dados foi feita em dois grupos, comparando os tipos de tratamentos
entre os pacientes de baixo risco e entre os pacientes de risco intermediario, visto que os
pacientes destes grupos eram diferentes entre eles, com os pacientes do risco
intermediario apresentando tumores mais agressivos quando comparados aos dos

pacientes de baixo risco.



3.2 ANALISE ESTATISTICA

As variaveis categoricas serao representadas em frequéncia relativa e a
comparagao entre elas foi feita através dos testes de qui-quadrado e exato de Fisher. As
variaveis numeéricas continuas serdao demonstradas como mediana e a comparacgao entre
seus valores foi realizada através do teste de Mann-Withney. Um p valor < 0,05 foi
considerado estatisticamente significativo. Para a analise, foi utilizado o soffware SPSS
(versao 20.0 para MAC; Inc, Chicago IL).

3.3 ASPECTOS ETICOS

O presente estudo esta em concordancia com a Resolugéo 466/12 da Comissao
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP), e por se tratar de estudo retrospectivo de coleta
de dados de prontuario, foi solicitada a isencdo do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido — Anexo Il. Este trabalho faz parte do projeto aprovado no CEP-INCA em
24/08/2009 sob o numero 73/09.



4 RESULTADOS

Os dados foram coletados entre os meses de junho e novembro de 2022. Os
pacientes avaliados tiveram a tireoidectomia total realizada entre os anos de 1987 e 2020.
Foram elegiveis para o estudo 433 participantes, sendo 209 excluidos. Foram 57
pacientes analisados no grupo que realizou tireoidectomia e radioiodoterapia e 167

pacientes que realizaram tireoidectomia isoladamente (Figura 1).

Figura 1 — Selegéo dos participantes do estudo

433 elegiveis Microcarcinoma sem outro fator de risco (n=107)
Tempo de seguimento < 2 anos (n=52)
Segunda malignidade < 5 anos (n=25)
Dados insuficientes (n=11)

N1b (n=10)
Tg pés tratamento inicial > 10 ng/mL (n=3)

224 incluidos RIT prévio ao diagnéstico de cancer devido
hipertireoidismo (n=1)

I |
57 Tireoidectomia 167 Tireoidectomia
+ RIT sem RIT

Dentre os pacientes incluidos na analise, 121 foram classificados como risco baixo
de recorréncia de doenca e 103 como risco intermediario. A maioria € do sexo feminino e
o diagndstico mais comum foi de carcinoma papilifero de tireoide, seguido do carcinoma
papilifero de tireoide tipo folicular. Dois participantes, um em cada grupo, tiveram
diagndstico de carcinoma papilifero de tireoide de histologia agressiva, sendo ambos do
tipo células altas e um dos participantes do grupo que nao realizou RIT teve diagndstico
de carcinoma de tireoide cribiforme. Os grupos nao diferiram quanto a idade, tamanho do
tumor, multifocalidade, invasao vascular ou linfatica e quanto a presenca de metastase
linfonodal ao diagndstico. No grupo que recebeu iodoterapia, foi mais prevalente a
presenca de extensao extratireoidiana focal.

Com relacao aos marcadores tumorais, dentre os pacientes que tinham avaliagao
de marcadores apo6s tratamento inicial, 32,53% dos pacientes tinham marcadores
negativos nos primeiros 4 meses apos a tireoidectomia total e 39,39% dos pacientes
tinham marcadores negativos nos primeiros 6 meses apos a RIT. As caracteristicas dos

participantes estdo descritas na Tabela 1.



Tanto no grupo de baixo risco quanto no grupo de risco intermediario de
recorréncia, ndo foram encontradas diferencas quando avaliados recorréncia e/ou
persisténcia de doencga, necessidade de tratamento adicional, curva de marcadores
tumorais, resposta final ao tratamento e pacientes sem evidéncia de doenca estrutural
entre os pacientes que fizeram ou n&do a RIT. No grupo de baixo risco que nao recebeu
RIT, tivemos uma paciente que teve tratamento com RIT realizado, mas que apdés revisao
de lamina da puncao do linfonodo, nao foi confirmado metastase de carcinoma papilifero.

Nem todos os pacientes tiveram a curva de marcadores tumorais definidas, ja que
em alguns casos, o valor de TSH ndo era semelhante, e assim, ndo permitia a
comparagao entre os valores dos marcadores. Os resultados da comparagdo do
tratamento com tireoidectomia associada a RIT com atividade de 30 mCi e com
tireoidectomia isolada estdo demonstrados na Tabela 2 (risco baixo de recorréncia) e na

Tabela 3 (risco intermediario de recorréncia).

Tabela 1 — Caracteristicas dos participantes

Sem RIT RIT 30 mCi

(n=167) (n=57) P
Idade (anos; mediana) 47 (18-86) 45 (18-73) 0,55
Sexo Feminino (%) 87,43 92,98 0,33
Tamanho (cm; mediana) 1,8 (0,2-12) 2 (0,6-7) 0,057
Histologia (%)
Papilifero 73,05 71,92
Papilifero tipo folicular 16,76 15,8 07
Papilifero de histologia agressiva 0,6 1,75 ’
Folicular 7,19 7,02
Oncocitico 1,80 3,51
Multifocalidade (%) 38,9 28,1 0,15
Extensao extratireoidiana minima (%) 26,9 54,4 <0,001
Invasao vascular / angiolinfatica (%) 12 19,3 0,18
N1 (%) 10,2 15,8 0,33
Tamanho do linfonodo (cm; mediana) 0,8 (0,2-2,1) 0,8 (0,3-1) 0,46

Estratificagao de risco (%)
Baixo 62,3 29,8 <0,001
Intermediario 37,7 70,2
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Tg / AntiTg* negativos apoés terapia
inicial (%) 32,53 39,39 0,52

Tempo de seguimento (meses;
mediana)

*Tg = Tireoglobulina; AntiTg = Anticorpo anti-tireoglobulina.

68 (23-410) 44 (18-356) 0,21

Tabela 2 — Comparacgao dos desfechos nos pacientes com risco baixo de recorréncia
submetidos a tireoidectomia isolada ou tireoidectomia total com RIT 30mCi

Sem RIT RIT 30 mCi

Risco baixo (n=104) (n=17) p
Recorréncia e/ou persisténcia (%) 0 5,88 0,14
Tratamento adicional (%) 0,96 0 0,96

Curva Tg/AntiTg (%)

Descente 27,88 29,41 0.47
Estavel 40,38 52,94 ’
Ascendente 6,73 0
Resposta final ao tratamento (%)
Excelente 50,00 64,71
Indeterminada 44 23 23,53 0,50
Bioquimica incompleta 5,77 5,88
Estrutural incompleta 0 5,88
Status final — SEDE (%)’ 100 94,11 0,14

"SEDE = sem evidéncia de doenca estrutural.

Ao todo, 7 casos de recorréncia e/ou persisténcia de doenga foram detectados no
periodo analisado, sendo 3 destes, de maneira precoce, com menos de 2 anos apos o
tratamento inicial. Os demais, tiveram diagndstico de recorréncia e/ou persisténcia de
doencga, apos um periodo de 2 anos do tratamento inicial (1 caso entre 2 e 5 anos e 3
casos com mais de 5 anos). Todos os pacientes foram classificados como CDT estagio 1
€ a maioria de risco intermediario de recorréncia na avaliacao inicial. Uma paciente do
grupo de baixo risco teve diagndstico de linfonodo cervical metastatico e segue em

acompanhamento com vigilancia ativa ha mais de 3 anos. Os outros 6 pacientes, que
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tinham risco de recorréncia inicial intermediario, realizaram tratamento adicional —
esvaziamento cervical e/ou RIT. Dos pacientes que tiveram alguma avaliagao realizada
apdés o tratamento adicional, 1 esta com resposta excelente, 2 com resposta
indeterminada e 1 com resposta bioquimica incompleta. Dois pacientes nao tiveram
avaliacdo de marcadores tumorais apos tratamento adicional até o final da coleta de
dados. A tabela 4 mostra os dados dos pacientes que apresentaram recorréncia e/ou

persisténcia de doenca.

Tabela 3 — Comparacdo dos desfechos nos pacientes com risco intermediario de

recorréncia submetidos a tireoidectomia isolada ou tireoidectomia total com RIT 30mCi

Sem RIT RIT 30 mCi

Risco intermediario (n=63) (n=40) o}
Recorréncia e/ou persisténcia (%) 3,17 10 0,20
Tratamento adicional (%) 3,17 10 0,20
Curva Tg/AntiTg (%)
Descente 22,22 22,5 052
Estavel 41,26 55,00 ’
Ascendente 7,93 12,50
Resposta final ao tratamento (%)
Excelente 60,32 57,50
Indeterminada 36,51 32,50 0,17
Bioquimica incompleta 0 7,50
Estrutural incompleta 3,17 2,50
Status final — SEDE (%)’ 96,80 97,50 0,84

"SEDE = sem evidéncia de doenca estrutural.

Tabela 4 — Descrigao dos pacientes com recorréncia e/ou persisténcia de doenga*

1 2 3 4 5 6 7

Idade (anos) 36 42 36 34 44 50 51

Sexo F F F F F F M
Histologia CPT CPTVF CPT CPT  CPT CPTED CPT

RIT Sim Sim Sim Sim Nao Nao Sim
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EP T1aNx  T3aNx T2Nx T2N1a T1aNx  T2NO T1bNx
Int
Risco de Int Baixo Int (LFN 1 Int Int Int
recorréncia (EET) (EET) cmcom (1A) (EET) (EET)
EEN)
Tg inicial ; i <004 - 044 <004 051
(ng/mL)-
Anti-Tg inicial
(Ul/mL) - - 356,20 - <10 >4000 16,72
US inicial Neg Neg Rem - Neg - Neg
Loc’al ga Cervical Cervical Cervical Cervical Cervical Cervical Cervical
metastase
Tempo
tratamento- 80 15 11 57 108 91 5
diagnéstico
(meses)
U Bl EC VA Ec EC* Rt RIT EC
adicional RIT
Ultima Tg ; ; 045 1,91 . <0100 <0,100
(ng/mL)
Ultima Anti-Tg
(UlimL) - - 12,96 <5 - 1298 6,28

*Legenda: RIT = radioiodoterapia. EP = estadiamento patoldgico. F = feminino. M = masculino.
CPT = carcinoma papilifero de tireoide. CPTVF = carcinoma papilifero de tireoide tipo folicular.
CPTED = carcinoma papilifero de tireoide tipo esclerosante difusa. Int = intermediario. EET =
extensdo extratireoidiana minima. LFN = linfonodo. EEN = extensdo extranodal. |A = invasao
angiolinfatica. Neg = negativo. Rem = remanescente. EC = esvaziamento cervical. VA = vigilancia
ativa.

Quando avaliado o preparo para o tratamento com radioiodo, realizado com TSHr
ou suspenséo hormonal, os desfechos foram semelhantes (Tabelas 5 e 6). Para ambos
0S grupos nos pacientes de risco de recorréncia inicial baixo e intermediario, ndo houve
diferengas quanto a recorréncia de doenca, necessidade de tratamento adicional,
comportamento de tireoglobulina e auséncia de evidéncia de doenga estrutural. Em
ambos 0s grupos, a resposta final ao tratamento foi, em sua maioria, excelente ou
indeterminada. Porém, no grupo de risco de recorréncia inicial intermediario, mais
pacientes tiveram resposta bioquimica incompleta ou estrutural incompleta. Quando

avaliados individualmente, uma paciente com resposta estrutural incompleta ainda nao
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teve sua avaliacao realizada apds o tratamento adicional e uma paciente com resposta
bioquimica incompleta teve seu ultimo exame de sangue realizado com kit diferente do
anterior (quando apresentava resposta indeterminada), podendo explicar a variagao da
Tg.

Tabela 5 — Comparacao de desfechos entre preparos com TSHr ou suspensao

hormonal para RIT em pacientes com risco baixo de recorréncia

Suspensao
Risco baixo {rﬂ:); hormonal o]
(n=8)
Recorréncia e/ou persisténcia (%) 0 12,50 0,47
Tratamento adicional (%) 0 0 n/a*
Curva Tg/AntiTg (%)
Descente 33,33 25,00 058
Estavel 33,33 75,00 ’
Ascendente 0 0
Resposta final ao tratamento (%)
Excelente 44,44 87,50
Indeterminada 44,44 0 0,13
Bioquimica incompleta 11,11 0
Estrutural incompleta 0 12,50
Status final — SEDE (%)* 100 87,5 0,47

*n/a = ndo se aplica. *SEDE = sem evidéncia de doenga estrutural.

Tabela 6 — Comparacgao de desfechos entre preparos com TSHr ou suspensao

hormonal para RIT em pacientes com risco intermediario de recorréncia

Suspensao
Risco intermediario (Iigl ‘:) hormonal o]
(n=16)
Recorréncia e/ou persisténcia (%) 8,33 12,50 0,66

Tratamento adicional (%) 8,33 12,50 0,66



Curva Tg/AntiTg (%)

Descente 25,00
Estavel 45,83
Ascendente 16,66

Resposta final ao tratamento (%)
Excelente 41,67
Indeterminada 41,67
Bioquimica incompleta 12,50
Estrutural incompleta 4,16
Status final — SEDE (%)’ 95,89

*SEDE = sem evidéncia de doenca estrutural.

18,75
68,75
6,25

81,25
18,75

100

14

0,39

0,04

0,4

Nao foram registrados casos de 6bito relacionado a doenca tireoidiana. Dentre os

participantes do estudo, uma paciente evoluiu para 6bito em decorréncia de melanoma

diagnosticado 5,2 anos apdés o diagndéstico de carcinoma de tireoide. Outra participante

teve ébito devido a um glioblastoma diagnosticado 6 anos apds o cancer de tireoide. Mais

trés pacientes evoluiram para obito, de causa desconhecida. Nos trés casos, os

pacientes tinham seguimento apdos o tratamento inicial para o cancer de tireoide acima

de 2 anos, com os ultimos exames laboratoriais € de imagem sem evidéncias de doencga

estrutural relacionada ao cancer de tireoide.
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5 DISCUSSAO

Os resultados deste estudo mostraram que a taxa de recorréncia e/ou persisténcia
de doenga em um periodo minimo de seguimento de dois anos foi semelhante entre os
pacientes com CDT submetidos a tireoidectomia total com ou sem RIT com atividade de
30 mCi. Nossos dados mostraram uma taxa de recorréncia e/ou persisténcia de doenca
de 0,82% no grupo de pacientes com CDT de baixo risco de recorréncia, o que representa
um caso entre 121 participantes avaliados. Esse dado € compativel com o evidenciado
na literatura (3) e corrobora a boa evolugao esperada para esse perfil de pacientes. Ja
no grupo de risco intermediario, a taxa de recorréncia foi de 5,82%, valor abaixo do
demonstrado na literatura, que é de até 30% (3). Isso provavelmente se explica pela
selecdo dos casos de pacientes de risco intermediario neste estudo, em que foram
excluidos pacientes com estadiamento patolégico N1b e pacientes com Tg néo
estimulada > 10 ng/mL no primeiro ano apés o tratamento inicial.

O estudo de Mallick et al. publicado em 2012 (HiLo) mostrou que as taxas de
sucesso foram semelhantes quando usadas doses baixas de radioiodo (30mCi) ou doses
mais elevadas (100 mCi) para ablagao (15). Mais recentemente, um estudo prospectivo
(ESTIMABLZ2) avaliou a taxa de recorréncia em pacientes de baixo risco submetidos a
tireoidectomia isoladamente, comparando com aqueles que foram submetidos a terapia
adicional com radioiodo na atividade de 30 mCi e as taxas de recorréncia foram menores
que 5% em ambos os grupos (16). Dados de Vaisman et al. mostraram taxa de
recorréncia de doenca estrutural de 4,1% em pacientes com CDT de risco baixo a
intermediario com tumores maiores que 1 cm submetidos a tireoidectomia total sem RIT
(17).

De acordo com o que ja € conhecido na literatura (3), a maioria de nossos
participantes também & do sexo feminino e o carcinoma papilifero foi o tipo mais comum
de carcinoma diferenciado de tireoide diagnosticado. A presenca de extensao
extratireoidiana (EET) minima foi uma diferenga encontrada entre os grupos que
receberam ou ndo RIT. Mesmo assim, quando avaliado o grupo de risco intermediario de
recorréncia, onde se classificam os pacientes com extensao extratireoidiana minima, a
taxa de recorréncia e/ou persisténcia de doencga foi semelhante entre o grupo que foi
submetido a RIT e o grupo que nao recebeu esse tratamento. Esse dado € compativel
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com dados do estudo publicado por Lamartina et al.(5), que diz que a EET minima isolada
nao € um fator de alto risco, e por isso, ndo deve levar a decisao pela RIT por si so.

Quando se avalia o uso da RIT como terapia facilitadora do acompanhamento a
longo prazo dos pacientes, é importante ressaltar que 32,53% dos participantes do grupo
que néao recebeu RIT ja tinham marcadores tumorais negativos dentro dos primeiros 4
meses apos a tireoidectomia. Considerando os pacientes dos grupos de risco baixo e
intermediario de recorréncia que n&o receberam RIT, 53,89% tinham marcadores
negativos ao final do seguimento. Estudos publicados previamente demonstraram esses
dados, mostrando que os marcadores tumorais apresentam tendéncia de queda com o
passar do tempo. O estudo publicado por Durante et al. mostrou que no quinto ano de
acompanhamento de pacientes submetidos a tireoidectomia por CDT de baixo risco, sem
RIT, a Tg estava indetectavel em 79% dos pacientes (12). Bueno et al. demonstrou a
queda da Anti-Tg com o tempo em pacientes com CDT submetidos a tireoidectomia,
independente da realizagdo da RIT (13).

O uso do TSHr como preparo para realizagao da RIT € um tema controverso na
literatura. Em nosso estudo, encontramos desfechos semelhantes nos pacientes que
receberam RIT sob preparo com TSHr ou com hipotireoidismo enddégeno. Nos grupos de
risco baixo e intermediario de recorréncia, independente do preparo ter sido realizado
com TSHr ou com suspensido da levotiroxina, ndo houve diferengas em relagcéo a
recorréncia e/ou persisténcia de doenga e a maioria dos pacientes evoluiu com resposta
excelente ou indeterminada. Apenas foi encontrado diferenca na resposta final ao
tratamento de pacientes do grupo de risco intermediario, tendo mais casos de resposta
bioquimica incompleta e estrutural incompleta, naqueles que realizaram preparo com
TSHr. Essa diferenca nao é esperada pelos dados ja existentes na literatura. Mas, como
ja citado, o fato de nao termos a avaliagcdo pds-operatdria da paciente que realizou
tratamento adicional apds diagndstico da metastase cervical e o fato de outra paciente
ter realizado exames com kits diferentes pode ter influenciado no desfecho. Com relagao
as taxas de sucesso de ablagdo apos tireoidectomia em pacientes com carcinoma
diferenciado de tireoide de baixo risco, um estudo mostrou que independente do uso de
atividades menores ou maiores de radioiodo (30 mCi comparado a 100 mCi), o preparo

com TSHr foi efetivo (9). Dados de Mallick et al. mostraram também que a taxa de
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sucesso de ablacdo apos tireoidectomia em pacientes com CDT de baixo risco foi
semelhante entre os grupos que receberam RIT com preparo com TSHr ou com
suspensao do horménio tireoidiano (15). Uma revisao publicada recentemente encontrou
dados de diversos estudos mostrando a eficacia do tratamento ablativo com radioiodo
sob preparo com TSHr, além da menor chance de efeitos colaterais em comparacéo ao
preparo com a suspensao do hormdnio tireoidiano (18).

Este estudo possui algumas limitagdes. Uma delas é o fato de ser um trabalho
retrospectivo, em que alguns dados podem nao ser encontrados em prontuario e algumas
condutas podem ter sido tomadas de maneiras diversas conforme julgamento clinico do
meédico assistente. Porém, com relagdo a parte clinica, a mesma equipe de
endocrinologistas € quem faz o acompanhamento de todos os pacientes.

Outra limitacdo é o fato de ao decorrer dos anos em que os pacientes foram
avaliados, houve mudancas no kit de dosagem de Tg e Anti-Tg. Além disso, com relagao
a curva de marcadores tumorais, o fato de os pacientes terem diagndstico de CDT faz
com que a oscilagao da Tg ocorra com variagdes do TSH. Para minimizar esse efeito, os
valores de Tg e Anti-Tg foram comparados entre faixas estreitas e semelhantes de TSH
e quando os valores de TSH eram muito diferentes, ndo foi considerado esse dado.
Sendo assim, alguns pacientes ndo puderam ter a analise do comportamento de
marcadores tumorais, pois seus valores ndo eram comparaveis. Por fim, nem todos os
pacientes tinham a localizacdo definida do linfonodo metastatico no momento da
tireoidectomia e, por isso, nao € possivel garantir que algum paciente incluido na analise

nao tenha estadiamento patologico N1b.
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6 CONCLUSAO

O CDT de risco baixo e intermediario € uma doenca que vem se tornando mais
prevalente. Entender melhor a evolucéo do tratamento com e sem RIT nesses pacientes
pode reduzir o impacto na qualidade de vida dos mesmos, reduzindo efeitos indesejados
da RIT, além de reduzir custos ao sistema de saude.

Nao houve diferenga em relagéao a recorréncia e/ou persisténcia de doenga entre
0s grupos que complementaram ou n&o o tratamento cirurgico com radioiodoterapia em
pacientes com carcinoma diferenciado de tireoide de risco baixo e intermediario. Dentre
0s pacientes que realizaram radioiodoterapia, ndo foram encontradas diferengas nas
taxas de recorréncia e/ou persisténcia de doenga em relagdo ao preparo para o
tratamento (TSHr ou hipotireoidismo).

Portanto, quando adequadamente selecionados, é possivel tratar pacientes com
CDT, de risco baixo e intermediario de recorréncia, sem RIT, reduzindo os efeitos

adversos relacionados ao radioiodo e os custos do tratamento.
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ANEXO | — Questionario de Coleta de Dados

Nome: N° do prontuario:

Data de nascimento: Sexo: (0 = feminino; 1 = masculino)

Ano do diagndstico (data da cirurgia inicial):

Tipo da cirurgia: (0 =TT; 1 =TT em 2 tempos)

Extensdo da cirurgia: (tipo de esvaziamento cervical):

Segundo tumor primario: (0 = ndo; 1 sim, CA <5 anos; 2 sim, CA> 5 anos)

Qual?:

Histologia: (0 = CPT classico; 1 = CPTVF; 2 = CPTV céls altas; 3 = CPTV céls colunares; 4 =
CPTV esclerosaste difusa; 5 = Ca Folicular; 6 = Ca oncocitico; 7=CPT; 8=CPTV SOLIDA)
Tamanho do tumor (maior medida se multifocal; cm):

Estadiamento 8° TNM:

T.(0=Tx;1=T1a;2=T1b; 3=T2;4=T3a; 5=T3b; 6 = T4a; 7 = T4b)

N: (0 =Nx; 1=NO0; 2=N1a; 3=N1b; 4 =N1)

M: (0 = Mx; 1 = MO; 2 = M1)

Multifocal: (0 = ndo; 1 = sim); Extensao extratireoidiana minima: (0 = n&do; 1 = sim)
Invasao vascular: (0 = ndo; 1 = sim); Invasao angiolinfatica: (0 = ndo; 1 = sim)

Margens focalmente comprometidas: (0 = ndo; 1 = sim)

N° de linfonodos ressecados: N° de linfonodos acometidos: EEN 0 ndo 1
sim
Localizagao linfonodos acometidos Maior linfonodo acometido (cm):

Risco ATA 2015: (0 = Baixo Risco; 1 = Risco intermediario)

PCI pré-dose (local captacao):

1311 (30mCi): (0 = n&o; 1 = sim) Data Radioiodoterapia:

Complicagées do "¥'l: (0 = ndo; 1 = sim); Complicagdes do 3l

Preparo: (0 = TSHr; 1 = Hipotireoidismo)

RPDT — (0 sem RPDT, 1 negativo, 2 positivo); RPDT - localizagao se +:

Tg estimulada apds cirurgia inicial (se iodo): (VR: )

TSH: AntiTg: (0 = negativo; 1 = positivo) AntiTg (valor): (VR: )
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Tg pos cirurgia inicial ou radioiodo - >6 semanas-4m (cx) / 6m (rit) (valor): (VR: )
TSH ; AntiTg (0 = negativo; 1 = positivo); AntiTg (valor): (VR: )

US pds-op - >3 meses (achados):

PClI controle: (0 sem PCl; 1 PCl negativa; 2 PCl positiva) / Local captacdo

Tg 1° seguimento — 1 ano apés cirurgia inicial ou radioiodo (valor): (VR: )
TSH: ; AntiTg (0 = negativo; 1 = positivo); AntiTg (valor): (VR: )
US 1° seguimento - 6 meses apos cx (achados):

Tg 2 anos ap6s cirurgia inicial ou radioiodo (valor): (VR: )

TSH: ; AntiTg 2 (0 = negativo; 1 = positivo); AntiTg (valor): (VR: )
Tg 5 anos ap6s cirurgia inicial ou radioiodo (valor): (VR: )

TSH: ; AntiTg (0 = negativo; 1 = positivo); AntiTg (valor): (VR: )

Outros exames de imagem:

Recorréncia: (0 = ndo; 1 = sim); Recorréncia (local):

Data do diagndstico da recorréncia:

Tempo entre cirurgia inicial e recorréncia (meses):

Terapia adicional: (0 = ndo; 1 = sim); Terapia adicional: Qual?

Terapia adicional (data):

Tempo até terapia adicional (cx - tto meses):

Curva de Tg ou Ac: (0 = descendente; 1 = estavel; 2 = ascendente)

Status final: (0 = sem evidéncia de doenga estrutural; 1 = evidéncia de doenca estrutural)
Data do ultimo follow-up:

Follow up total (cirurgia inicial - dltima avaliagdo; meses):

Tg ultimo follow up: (VR: )

TSH: ; AntiTg: (0 = negativo; 1 = positivo); AntiTg: (VR: )

US ultimo seguimento (achados):

Resposta ao tratamento ao final do seguimento: (0 = excelente; 1 = indeterminada; 2 = bioquimica
incompleta; 3 = estrutural incompleta)
Obito relacionado ao carcinoma de tireoide: (0 sem registro; 1 6bito relacionado a doenga; 2 6bito

causa desconhecida); Data do obito:
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Anexo Il - Solicitagao de Iseng¢ao do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Referéncia: Recorréncia estrutural precoce em pacientes com carcinoma diferenciado de tireoide
de risco baixo e intermediario tratados com tireoidectomia com ou sem terapia adjuvante com "*'|
Pesquisador Responsavel: Simone Basso Locatelli

Ao Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Nacional de Cancer (INCA):

Vimos por meio deste documento solicitar a dispensa de obtengdo de um Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) para o estudo intitulado Recorréncia estrutural
precoce em pacientes com carcinoma diferenciado de tireoide de risco baixo e intermediario
tratados com tireoidectomia com ou sem terapia adjuvante com '*'l, proposto por Simone Basso
Locatelli.

A dispensa do uso de TCLE se fundamenta: i) por ser um estudo observacional, analitico ou
descritivo retrospectivo, que empregara apenas informag¢des de prontuarios médicos, sistemas
de informacao institucionais e/ou demais fontes de dados e informacgdes clinicas disponiveis na
instituicdo sem previsdo de utilizagdo de material biolégico; ii) porque todos os dados serao
manejados e analisados de forma andnima, sem identificagdo nominal dos participantes de
pesquisa; iii) porque os resultados decorrentes do estudo serdo apresentados de forma
agregada, nao permitindo a identificagao individual dos participantes, e iv) porque se trata de um
estudo ndo intervencionista (sem intervengdes clinicas) e sem alteragbes/influéncias na
rotina/tratamento do participante de pesquisa, e consequentemente sem adicdo de riscos ou
prejuizos ao bem-estar dos mesmos.

O investigador principal e demais colaboradores envolvidos no estudo acima se comprometem,
individual e coletivamente, a utilizar os dados provenientes deste, apenas para os fins descritos
e a cumprir todas as diretrizes e normas regulamentadoras descritas na Res. CNS N° 466/12, e

suas complementares, no que diz respeito ao sigilo e confidencialidade dos dados coletados.

Rio de Janeiro, 30 de abril de 2022.

Simone Basso Locatelli
CPF 052.211.069-06



