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RESUMO

BEAL, Maria Cristina Traiano. Uso de Lenvatinib como terapia neoadjuvante no
carcinoma papilifero de tireoide envolvendo grandes vasos. Trabalho de
Conclusédo de Curso (Residéncia Médica em Cirurgia de Cabeca e Pescoco) —
Instituto Nacional de Céancer (INCA), Rio de Janeiro, 2025.

O Lenvatinib foi aprovado em 2015 para o tratamento de pacientes com carcinoma
papilifero de tireoide (CPT) iodo-refratarios e inelegiveis ao tratamento cirdargico.
Recentemente tem sido utilizado como terapia neoadjuvante em pacientes
previamente considerados ndo candidatos a cirurgia com resultados animadores. Este
€ um relato do caso de um paciente com tumor de grandes dimensdes na veia cava
superior (VCS) tratado com Lenvatinib e que apresentou importante reducdo do
volume tumoral, possibilitando, entédo, o tratamento cirargico. Paciente feminina, 56
anos, carcinoma papilifero de tireoide subtipo células claras, estadiamento pT3N1a.
Durante seguimento, foi evidenciada, em tomografia computadorizada (TC) lesdo
invadindo a VCS, na confluéncia das braquiocefalicas. O componente mediastinal se
estendia por 3,6 cm e o intravascular, por 3,5 cm, além da presenca de linfonodos
suspeitos nas cadeias laterais bilateralmente. A leséo foi considerada irressecavel em
reunido multidisciplinar e a doente encaminhada a neoadjuvancia com Lenvatinib (24
mg/dia) por trés meses, tendo a hipertensdo arterial como principal efeito adverso.
Houve diminuicdo do componente mediastinal e intravascular que passaram a medir
2,4 e 2,8 cm respectivamente. Ap6s a suspensdo da medicacao, foi realizada
resseccdo de tumor em VCS (reconstrucdo com patch de pericardio autdlogo) e
esvaziamento cervical lateral, paratraqueal bilateral e mediastinal. O tumor néo
apresentou aderéncia ao vaso e o0 anatomopatologico revelou dois linfonodos
positivos dentre 29 examinados, ambos apresentando extensdo extranodal, sendo o
maior com 1,5 cm, além de doenca metastatica no timo. A doente realizou adjuvancia
com radioiodoterapia na dose de 200 mCi. O rastreio pos-dose terapéutica (RPDT)
demonstrou hipercaptacdo do radioiodo apenas na regido cervical anterior. O uso de
Lenvatinib como terapia neoadjuvante em doentes com CPT inoperaveis parece ser
uma estratégia promissora para reduzir o volume tumoral e tornar pacientes com
doenca avancada elegiveis para tratamento cirdrgico novamente.

Palavras-chave: cancer papilifero da tireoide, antineoplasicos, terapia neoadjuvante,

veia cava superior, metastase.



ABSTRACT

BEAL, Maria Cristina Traiano. Use of Lenvatinib as neoadjuvant therapy in
papillary thyroid carcinoma involving large vessels. Final paper (Medical
Residency in Head and Neck Surgery) — Brazilian National Cancer Institute (INCA),
Rio de Janeiro, 2025.

Lenvatinib was approved in 2015 for the treatment of patients with radioiodine-
refractory papillary thyroid carcinoma (PTC) who are not candidates for surgical
treatment. More recently, it has been used as neoadjuvant therapy in patients
previously considered inoperable, with encouraging results. This is a case report of a
patient with a large tumor involving the superior vena cava (SVC) who was treated with
Lenvatinib and showed significant tumor volume reduction, making surgical treatment
possible. A 56-year-old female patient with papillary thyroid carcinoma, clear-cell
subtype, staged as pT3N1la, was found during follow-up to have a lesion invading the
SVC at the confluence of the brachiocephalic veins on computed tomography (CT).
The mediastinal component measured 3.6 cm and the intravascular component 3.5
cm, in addition to suspicious lymph nodes in the bilateral lateral neck chains. The lesion
was deemed unresectable in a multidisciplinary meeting, and the patient was referred
for neoadjuvant therapy with Lenvatinib (24 mg/day) for three months, with
hypertension being the main adverse effect. There was a reduction in the mediastinal
and intravascular components to 2.4 cm and 2.8 cm, respectively. After discontinuation
of the medication, resection of the tumor in the SVC (with reconstruction using an
autologous pericardial patch) was performed, along with lateral neck dissection,
bilateral paratracheal dissection, and mediastinal dissection. The tumor did not adhere
to the vessel, and pathological analysis revealed two positive lymph nodes out of 29
examined, both showing extranodal extension, the largest measuring 1.5 cm, as well
as metastatic disease in the thymus. The patient underwent adjuvant radioiodine
therapy at a dose of 200 mCi. The post-therapy whole-body scan (PT-WBS) showed
radioiodine uptake only in the anterior cervical region. The use of Lenvatinib as
neoadjuvant therapy in patients with unresectable PTC appears to be a promising
strategy to reduce tumor volume and allow patients with advanced disease to become
eligible for surgical treatment again.

Keywords: papillary thyroid carcinoma; antineoplastic agents; neoadjuvant therapy;

superior vena cava; metastasis.
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1 INTRODUCAO

A estimativa prevista para 2024 de novos casos de cancer de tireoide € de
44.020, com 2.170 6bitos, segundo dados do Surveillance, Epidemiology, and End
Results (SEER) (Institute NC, 2024). Os subtipos mais frequentes de carcinomas de
tireoide séo o papilifero (CPT) e o folicular (CFT), representando 90 a 95% dos casos,
ambos derivados de células foliculares (Cooper et al., 2009).

A cirurgia e a administracdo de iodo radioativo sdo medidas efetivas de
tratamento na maioria dos casos, nos quais a sobrevida a longo prazo pode chegar a
90% (Brenner, 2002). Entretanto, a sobrevida em 10 anos entre pacientes que
desenvolvem doenca recorrente ou metastatica ndo responsiva ao iodo radioativo
diminuiu para 15 a 20% (Durante et al., 2006).

As opcoes terapéuticas para este grupo de pacientes podem incluir cirurgias
morbidas, frequentemente associadas a sequelas permanentes (como laringectomia,
tragqueostomia definitiva e resseccdes esofagicas parciais), ou quimioterapia paliativa
associada a risco consideravel de toxicidade (Shimaoka et al., 1985; Alshehri et al.,
2022).

Nos ultimos anos, novas terapias ganharam relevancia clinica, como o
lenvatinib, um inibidor da tirosina quinase (TKI), aprovado pela Food and Drug
Administration (FDA) em 2015 para tumores de tireoide refratarios ao iodo radioativo
(Costa et al., 2016). O estudo SELECT, publicado em 2015, demonstrou beneficio da
medicacdo em pacientes sintomaticos devido a progressdo da doenca, com melhora
significativa na sobrevida livre de progressdo (Schlumberger et al., 2015).
Recentemente, o lenvatinib vem sendo utilizado como terapia neoadjuvante, com a
intencdo de reduzir volume tumoral e tornar a abordagem cirdrgica subsequente
menos agressiva (Alshehri et al., 2022).

Neste relato, descrevemos o caso de uma paciente com cancer de tireoide
irressecavel por invasdo de grandes vasos, submetida a neoadjuvancia com
lenvatinib, que apresentou reducgéo tumoral significativa, permitindo posterior cirurgia
ressectiva.

O presente estudo foi devidamente submetido e aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa do INCA, sob o parecer de n® 7.716.355,CAAE: 90559225.9.0000.5274.



2 RELATODO CASO

Paciente do sexo feminino, 56 anos, sem histérico familiar de cancer de tireoide
e sem radioterapia prévia cervical, portadora de diabetes mellitus tipo 2 controlada e
normotensa. Em 2022, apresentou nodulo tireoidiano com puncgdo aspirativa por
agulha fina (PAAF) Bethesda V, sendo submetida em outro hospital a tireocidectomia
total associada a esvaziamento cervical paratraqueal bilateral.

O exame anatomopatoldgico revelou carcinoma papilifero da tireoide subtipo
células claras, medindo 8,0 cm em seu maior didmetro e ocupando toda a glandula,
com extensdo extratireoidiana para gordura peritireoidiana, margens comprometidas
e invasdo angiolinfatica extensa, sem infiltracdo perineural. Foram ressecados 12
linfonodos, dos quais 1 apresentou metastase (< 3 cm), sem avaliacdo da extensao
extranodal. O estadiamento patologico foi pT3aN1a.

Encaminhada ao nosso centro em 2024, apresentava disfonia, dispepsia,
dispneia aos esforcos, edema facial matinal e linfonodomegalias palpaveis
bilateralmente. A tomografia computadorizada (TC) de pescoco e térax (19/04/2024)
evidenciou lesdo expansiva na transicdo cervicomediastinal, invadindo a veia cava
superior (VCS) na confluéncia das veias braquiocefalicas, com componente

mediastinal de 3,6 cm e intravascular de 3,5 cm (FIG. 1).

Figura 1 — Imagens de tomografia computadorizada evidenciando trombo tumoral

invadindo a veia cava superior

Tomografia computadorizada nos cortes coronal (A) e sagital (B) que evidenciam o trombo
tumoral invadindo a veia cava superior (VCS) na confluéncia das veias braquiocefélicas.
Invasdo tanto no componente mediastinal quanto no intravascular.

Fonte: A autora



Linfonodos suspeitos estavam presentes bilateralmente nas cadeias laterais,
sendo o maior a direita, medindo 5,0 cm, com extensdo para a veia jugular interna. Os
exames laboratoriais mostraram tireoglobulina de 19.930 ng/mL, anti-Tg < 5 IU/mL e
TSH de 0,02 pUI/mL (Tabela 1). Ndo havia evidéncias de implantes secundarios no
térax. Apos avaliacdo multidisciplinar, a doenca foi considerada irressecavel devido

ao componente intravascular da VCS. O exame fisico ndo revelou sinal de Pemberton.

Tabela 1 — Curva de tireoglobulina pré-, durante e apds tratamento com Lenvatinib

Data TSH Tireoglobulina Anti-Tg
Pré-lenvatinib 0,02 pul/mL. 19.930 ng/mL <5 IU/mL
Apbs 2 meses e pré-cirurgia
(agosto/2024) < 0,03 pul/mL. 96 ng/mL <5 IU/mL
P6s-op (junho/2025) < 0,004 pUl/mL | 3687,00 ng/mL | 6,20 IU/mL

A paciente iniciou tratamento neoadjuvante com lenvatinib em 06/05/2024 (24

mg/dia). Como eventos adversos, apresentou hipertensdo arterial controlada apos
duas semanas com quatro anti-hipertensivos, além de precordialgia, odinofagia,
epigastralgia e mucosite. O lenvatinib foi suspenso 2 meses apos o0 uso. Os exames
revelaram tireoglobulina de 96 ng/mL, anti-Tg <5 IU/mL e TSH < 0,03 pUI/mL (Tabela
1). Uma nova TC (25/07/2024) mostrou reducdo do maior diametro tumoral
(componente mediastinal 2,4 cm e intravascular 2,8 cm) (FIG. 2).
Em 14/08/2024, a paciente foi submetida a esvaziamento cervical lateral bilateral,
esvaziamento paratraqueal bilateral, mediastinal e ressec¢édo tumoral da veia cava
superior, com reconstrugdo utilizando patch de pericardio autdlogo por esternotomia.
A peca nao apresentava aderéncia tumoral a parede vascular. O ato cirargico cervical
nao diferiu do procedimento em pacientes ndo submetidos a terapia neoadjuvante.
Apresentamos um QR Code para acesso ao video do procedimento (necesséario fazer
login no YouTube)(FIG. 3).



Figura 2 — Tomografia Computadorizada demonstrando reducdo das dimensdes do

trombo na veia cava superior

Tomografia Computadorizada nos cortes coronal (A) e sagital (B) que demonstram reducao
das dimens6es tumorais do trombo na VCS permitindo a ressecg¢éo cirargica.

Figura 3 — QR CODE com acesso ao video da ressecc¢do tumoral da veia cava
superior, onde se observava auséncia de aderéncia do trombo a parede do vaso.

No poés-operatdrio, a paciente evoluiu com colecdo pré-esternal que foi
resolvida com puncdo guiada por ultrassonografia e antibioticoterapia. Como
complicacéo tardia, apresentou dor no ombro direito.

O exame histopatolégico revelou dois linfonodos metastaticos entre 29
ressecados (maior: 1,5 cm, ambos com extensdo extranodal), além de doenca
metastatica no timo.

Em dezembro de 2024, realizou radioiodoterapia (RIT) com 200 mCi. O

rastreamento pos-dose demonstrou hipercaptagéo cervical (leito cirargico e nivel VI a



direita), compativel com restos glandulares. Em junho de 2025, apresentava anti-Tg
6,20 IU/mL, tireoglobulina 3687,00 ng/mL e TSH < 0,004 pUl/mL (Tabela 1).

A andlise molecular (mir-THYpe target, Onkos Diagndsticos Moleculares),
utilizando PCR em tempo real (BRAF V600E e pTERT C228T/C250T) e NGS para 52
genes, identificou a mutacdo E545K no gene PIK3CA em fragmento metastatico do

timo.



3 DISCUSSAO

Os inibidores de tirosina quinase tem se mostrado uma importante ferramenta
terapéutica no carcinoma bem diferenciado de tireoide (Zhao et al., 2024; Yu et al.
2024). Recentemente vimos algumas publicagcdes com o uso dessa mesma terapia no
contexto de neoadjuvancia, transformando pacientes antes considerados
irressecaveis em ressecaveis (lwasaki et al., 2020; Katoh et al., 2020). Este relato
descreve o caso de uma paciente com diagnéstico de carcinoma papilifero de tireoide
metastatico em grandes vasos e de como o0 uso do Lenvatinib permitiu a resseccao
de doenca cervicomediastinal antes considerada irressecavel.

Iwasaki et al. evidenciaram resultados semelhantes ao descrito neste relato ao
utilizar o lenvatinib em neoadjuvancia para possibilitar ressec¢ao de tumor de grandes
vasos. No entanto, o tempo de utilizacdo dos autores foi de dezesseis semanas em
contraste as oito semanas de uso da droga realizada em nossa paciente. Apesar da
diferenca do tempo de utilizacdo, ndo houve diferenca significativa na reducdo do
volume tumoral ou nem t&o pouco no desfecho entre os dois casos.

Katoh et al. utilizou Lenvatinib por sete semanas, entretanto, diferentemente do
NOSSO caso, a cirurgia ressectiva foi realizada dez meses ap0s inicio da droga. Os
autores observaram que nao houve recrescimento da lesdo que acometida estruturas
vasculares ou aumento da tireoglobulina sérica. Em ambos 0s casos a ressec¢ao nao
apresentava aderéncia firme em grande vaso.

O uso de Lenvatinib prolongado também foi possivel como demonstrado por
Stewart et al. Diferentemente do nosso trabalho, os autores utilizaram inicialmente
Sorafenibe que teve de ser suspenso devido a toxicidade (diarreia, prolongamento de
QTc) e foi substituido pelo Lenvatinib. A medicacao foi utilizada por catorze meses
com diminuicdo do volume de doenca na traqueia, possibiltando uma cirurgia
conservadora e evitando resseccao traqueal.

Por se tratar de um relato de caso, 0 nosso estudo apresenta limitacdes. Tratar-
se de caso Unico, auséncia de grupo controle e seguimento por um periodo curto sdo

algumas.



4 CONSIDERACOES FINAIS

O uso de Lenvatinib foi fundamental na diminuicdo do volume tumoral,
transformando uma cirurgia proibitiva em uma cirurgia possivel. S&o necessarios
ensaios com mais robustez para que ocorra maior entendimento dos beneficios do

uso de inibidores de tirosina quinase no contexto neoadjuvante.
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INTRODUCAO: O Lenvatinib foi aprovado em 2015 para o tratamento de
pacientes com carcinoma papilifero de tireoide (CPT) iodo-refratarios e
inelegiveis ao tratamento cirdrgico. Recentemente tem sido utilizado como
terapia neoadjuvante em pacientes previamente considerados ndo candidatos
a cirurgia com resultados animadores. Este € um relato do caso de um
paciente com tumor de grandes dimensdes na veia cava superior (VCS)
tratado com Lenvatinib e que apresentou importante reducao do volume
tumoral, possibilitando, entdo, o tratamento cirdrgico.

METODOS: Paciente feminina, 56 anos, carcinoma papilifero de tireoide
subtipo células claras, estadiamento pT3Nla. Durante seguimento, foi
evidenciada, em tomografia computadorizada (TC) lesao invadindo a VCS, na
confluéncia das braquiocefalicas. O componente mediastinal se estendia por
3,6 cm e o intravascular, por 3,5 cm, além da presenca de linfonodos
suspeitos nas cadeias laterais bilateralmente. A lesdo foi considerada
irressecavel em reunido multidisciplinar e a doente encaminhada a
neoadjuvancia com Lenvatinib (24 mg/dia) por trés meses, tendo a
hipertensao arterial como principal efeito adverso.
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Imagens de tomografia computadorizada (TC) nos cortes coronal e sagital, respectivamente.
Mostram o trombo tumoral invadindo a veia cava superior (VCS) na confluéncia das veias
braquiocefalicas. Invasdo tanto no componente mediastinal quanto no intravascular.
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QRcode com video da cirurgia em que mostra o momento da retirada de trombo da VCS

Imagens de TC nos cortes coronal e sagital, respectivamente. Mostram redugdo das dimensdes
tumorais do trombo na VCS permitindo a resseccdo cirdrgica.

RESULTADOS: Houve diminuicdo do componente mediastinal e
intravascular que passaram a medir 2,4 e 2,8 cm respectivamente.
ApOds a suspensao da medicacao, foi realizada resseccdo de tumor em
VCS (reconstrucdo com patch de pericardio autélogo) e esvaziamento
cervical lateral, paratragueal bilateral e mediastinal. O tumor nao
apresentou aderéncia ao vaso e o anatomopatoldgico revelou dois
linfonodos positivos dentre 29 examinados, ambos apresentando
extensdo extranodal, sendo o maior com 1,5 cm, além de doenca
metastatica no A doente adjuvéncia
radioiodoterapia na dose de 200 mCi. O rastreio pds-dose terapéutica
(RPDT) demonstrou hipercaptacao do radioiodo apenas na regiao
cervical anterior.
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CONCLUSAO: O uso de Lenvatinib como terapia neoadjuvante em
doentes com CPT inoperaveis parece ser uma estratégia promissora
para reduzir o volume tumoral e tornar pacientes com doenca
avancada elegiveis para tratamento cirldrgico novamente.
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