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Introducéo: A analise citoldgica dos nédulos tireoidianos com o uso da classificacao
de Bethesda é o método padrédo para o diagndstico do carcinoma diferenciado da
tireoide (CDT). Todavia, mesmo para nédulos com diagndsticos citologicos nao
malignos, existe um risco de até 40% de céancer na avaliacdo anatomopatologica.
Existem duvidas se essa falta de assertividade influenciaria no prognéstico dos
pacientes. Objetivo: Comparar pacientes com CDT, classificados de acordo com o
diagnoéstico citolégico pré-operatorio, quanto a evolugcdo. Meétodo: Estudo
retrospectivo realizado com 108 pacientes com CDT submetidos a tireoidectomia total
(TT) associada a radioiodoterapia (RIT), entre 2009 e 2015, agrupados de acordo os
diagnésticos citoldgicos pré-operatorios (classificacdo de Bethesda) em trés grupos:
classes citologicas /11, 1I/IV e VIVI. Os grupos foram comparados quanto a evolucéo
em 1 ano apds o tratamento inicial e na Ultima avaliacdo, considerando-se a resposta
a terapia, bem como quanto ao tempo livre de doenca. Também foram avaliadas
caracteristicas clinico-laboratoriais, terapéuticas como anatomopatolégicas. As
analises estatisticas utilizadas foram a ANOVA, qui-quadrado, curvas de Kaplan-Meier
e andlise de regressdo logistica multivariada, com p< 0,05 como significante.
Resultados: A maioria dos pacientes era do sexo feminino (87%), com idade e tempo
de seguimento médios [tdesvio padrdo (DP)] de 49,62 + 15,6 anos e 49,06 * 16,7
meses, respectivamente. Tratavam-se de 69 casos classes V/VI (63,9%), 25 classes
HI/IV (23,1%) e 14 classes I/ll (13%). A TT em 1 tempo foi realizada em 98,5% das
classes V/VI, 60% das Ill/IV e 57,1% das I/l (p< 0,0001) e o esvaziamento cervical
em 72,4% das classes V/VI, 28% das lll e IV e 28,5% das I/ll (p< 0,0001). Os grupos
nao diferiram quanto ao status livre de doenga em 1 ano (classes l/ll: 64,2%; classes
I/IV: 72%; classes V/VI: 55%; p= 0,3155) ou na ultima avaliagcéo (classes I/ll: 71,4%;

classes Ill/1V: 60%; classes V/VI: 66,6%; p=0,7433), bem como quanto ao tempo livre
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de doenca (em meses; classes I/1l: 34,57 + 25,82; classes llI/IV: 38,04 + 26,66; classes
V/IVI: 30,84 £ 26,34; p=0,3841). Os grupos diferiram quanto ao tempo entre a pungao
do nddulo e a TT [em meses; V/VI (2,35 £ 2,48)< III/IV (7,32 £ 6,34)< /Il (13,36 + 8,9);
p< 0,0001] e quanto a concentracdo da 12 tireoglobulina estimulada pos-operatoria
[em ng/mL; VIVI (36,25 + 88,53)= I/l (34,99+93,5)> lII/IV (3,44 + 3,13); p< 0,0001]. O
risco de recorréncia associou-se com o status da doenca em 1 ano [odds ratio (OR)=
0,32; 95%IC: 0,171 — 0,599; p<0,001]. A resposta excelente em 1 ano (OR= 15,179;
95% IC: 5,408 - 42,605; p< 0,001) associou-se com o status livre de doenca na ultima
avaliacdo. Nao houve diferenca entre 0os grupos quanto aos demais parametros
avaliados. Conclusao: Os pacientes com CDT, classificados de acordo com
diferentes diagnadsticos citolégicos pré-operatérios, ndo diferiram quanto a evolucao.
Apesar dos pacientes com citologias ndo indicativas de malignidade terem sido
submetidos a TT mais tardiamente e com diferentes abordagens cirlrgicas, iSso ndo
interferiu no desfecho dos casos.

Descritores: Bidpsia por Puncdo; Citologia; Neoplasias da Glandula Tireoide,

Progndstico.
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Introduction: The Bethesda System for Reporting Thyroid Cytopathology (TBSRTC)
is the standard method for the diagnosis of differentiated thyroid carcinoma (DTC).
However, even for nodules that presents a cytological analysis non-indicative of
malignancy, remains a probability up to 40% of an anatomopathological diagnosis of
cancer. There are doubts if the lack of assertiveness would influence the prognosis.
Objective: To compare patients with DTC, classified according to the preoperative
cytological diagnosis, considering their clinical evolution. Method: Retrospective study
with 108 patients with DTC submitted to total thyroidectomy (TT) associated to
radioiodotherapy (RIT) between 2009 and 2015. The cases were grouped according
to preoperative cytological diagnoses, following TBSRTC, in three groups (classes | /
I, 1 /1V and V / V1) and compared to their clinical status in 1 year after initial treatment
and in the last evaluation, considering the response to therapy, as well as the disease-
free survival time. The clinical, laboratory, therapeutic, and anatomopathological
features were also evaluated. The data were submitted to statistical analysis using
ANOVA, chi-square, Kaplan-Meier curves, and multivariate logistic regression
analysis, considering p <0.05 as significant. Results: The majority of patients were
female (87%), with average age and follow-up time [+ standard deviation (SD)] of 49.62
+ 15.6 years and 49.06 £ 16.7 months, respectively. There were 69 cases classes V /
VI (63.9%), 25 classes Il / IV (23.1%) and 14 classes | / Il (13%). 98.5% of patients
classes V/VI were submitted to TT in one session, against 60% of classes Ill/IV and
57.1% of classes I/l (p< 0.0001). Cervical lymphadenectomy was performed in 72.4%
of classes V/VI, 28% of lI/IV and 28,5% of I/l patients (p< 0.0001). There were no
differences between the groups regarding the status of the disease with one year of
follow-up (classes I/ll: 64.2%; classes IlI/IV: 72%; classes V/VI: 55%; p= 0.3155) or in

the last evaluation (classes I/ll: 71.4%; classes Ill/IV: 60%; classes V/VI: 66.6%; p=
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0.7433), as well considering the disease-free survival time (mean £ SD; in months;
classes I/1l: 34.57 + 25.82; classes Ill/IV: 38.04 + 26.66; classes V/VI: 30.84 * 26.34;
p= 0.3841). The groups differed on the time elapsed between fine needle aspiration of
the thyroid nodule and TT [mean = SD; in months; V/ VI (2.35 £+ 2.48) <lll / IV (7.32
6.34) <I /11 (13.36 + 8.9); p <0.0001] and on the concentration of the 1st post-operative
stimulated thyroglobulin [mean + SD; inng / ml; V / VI (36.25 £ 88.53) = 1 / 11 (34.99 %
93.5)> Il / IV (3.44 + 3.13); p <0.0001]. The risk of recurrence was associated to the
disease status at 1 year (odds ratio = 0.32; 95% CI: 0.171 - 0.599; p <0.001). The
excellent response at 1 year was associated with disease-free status in the last
evaluation (odds ratio = 15.179; 95% CI: 5.408 - 42.605; p <0.001). There was no
difference between the groups regarding the other parameters evaluated. Conclusion:
Patients with DTC, classified according to the pre-operative cytological analysis, did
not have differences in their clinical evolution. Despite patients who presented
cytologies non-indicative of malignancy had been submitted to TT latterly and with
different surgical approaches, there was no interference in the outcome.

Keywords: Biopsy, Fine-Needle; Cytology; Thyroid Neoplasms; Prognosis.
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Dentre as neoplasias que acometem o sistema endocrino, o cancer de tireoide
corresponde a neoplasia maligna mais frequente, sendo que sua incidéncia apresenta
taxas crescentes em todo mundo®?. Nos Estados Unidos da América, nas Ultimas
cinco décadas, houve um aumento da ordem de 500% na incidéncia do cancer
tireoidiano?, refletindo uma realidade que n&o se restringe apenas aos paises com
melhores indices socioecondmicos, mas também afeta nacdes em desenvolvimento,
colocando o céancer de tireoide como a 82 neoplasia maligna mais comum em
mulheres em todo o mundo?. No Brasil, para cada ano do triénio 2020-2022, estima-
se 11.950 novos casos entre as mulheres, mantendo a 52 posicdo em incidéncia, e
1.830 novos casos entre os homens, ocupando a 132 posicao?.

O cancer de tireoide originario das células foliculares pode ser categorizado
em cinco grupos histolégicos®: o carcinoma papilifero e suas variantes, o carcinoma
folicular e suas variantes, o carcinoma oncocitico (de células de Hurthle), o carcinoma
pouco diferenciado e o carcinoma indiferenciado. Os trés primeiros grupos sao
genericamente classificados como carcinomas diferenciados da tireoide (CDT), que
correspondem a cerca de 90% das neoplasias malignas tireoidianas, manifestando-
se majoritariamente por meio da presenca de nédulos. Estes Ultimos apresentam
frequéncias variaveis, dependendo da forma de investigacdo. Lesdes nodulares
tireoidianas tém sido detectadas, a palpacdo, em cerca de 5% da populagéo, sendo
que, em regides onde héa deficiéncia de iodo, a frequéncia deste achado aumenta. Ja
a avaliacdo ultrassonografica da glandula tireoide, mais de 50% dos individuos
apresenta nodulos. Estima-se que aproximadamente 5% dessas lesfes sejam
malignas®.

Na investigacao dos nodulos tireoidianos, a puncgéo aspirativa por agulha fina

(PAAF), com analise citolégica do material aspirado, € o meétodo padrdo para o
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diagnéstico do CDT, dadas suas elevadas taxas de sensibilidade (65 a 98%) e
especificidade (72 a 100%)°, além da boa relacdo custo-efetividade, com baixa
incidéncia de complicacdes. A PAAF deve ser realizada, preferencialmente, guiada
por ultrassonografia (US), sendo o numero de amostras insatisfatorias reduzido
qguando o procedimento é realizado sob a orientacdo ultrassonogréafica*®. Apesar da
utilizacado da PAAF na avaliacdo nodular tireoidiana ter aumentado os diagndsticos de
cancer de tireoide e reduzido a quantidade de tireoidectomias desnecessarias, ainda
persistia consideravel variacao e falta de consenso quanto aos laudos citologicos. Em
2009, um grupo de patologistas, com grande expertise na area, reuniu-se na cidade
de Bethesda, Estados Unidos da América, e criou uma classificacdo padronizada para
o diagndstico citologico tireoidiano. Desde entdo, preconiza-se a utilizacdo da
classificacdo de Bethesda®’ para todos os diagnésticos citolégicos da tireoide na qual
séo definidas seis classes, a saber:

l. Nao diagndéstica ou amostra insatisfatoria;

I. Benigna,;

II. Com atipias ou lesao folicular de significado indeterminado;

V. Suspeita ou compativel com neoplasia folicular;

V. Suspeita de malignidade;

VI.  Compativel com malignidade.

Recentemente, tendo em vista o propagado melhor progndstico da “neoplasia
tireoidiana folicular ndo invasiva com aspectos nucleares de semelhanca papilifera”
(NIFTP, do inglés “Noninvasive Follicular Thyroid Neoplasm with Papillary-like Nuclear
Features”, descrito por Nikiforov e colaboradores®, foram adicionadas novas
observacdes a classificacdo de Bethesda®. Resumidamente, os autores sugerem a

descricdo de caracteristicas citoldgicas, nas classes Ill, IV e V, considerando-se
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achados que remetam a possibilidade de se tratarem de variantes NIFTP, porém
ressaltando que tal diferenciacéo é dificil apenas por meio da citologia®.

Nesta nova versédo da classificacdo de Bethesda, também foram atualizados
os riscos de malignidade inerentes a cada uma das classes (Tabela 1). Desta forma,
as classes V (suspeita para malignidade) e VI (maligna), que representam cerca de
8% dos diagnésticos citoldgicos®, carreariam taxas de malignidade de 50-75% e 97-
99%, respectivamente, sendo indicativas de abordagem cirargica. Ja para a classe II,
tida como benigna, e que representa 60-70% dos nédulos puncionados®, também séo
referidas taxas de malignidade que variam em torno de 0%-3% dos casos. Nesses
casos, recomenda-se 0 seguimento clinico e ultrassonogréafico. Ja quanto aos nédulos
classe | (ndo diagndstica), que representam 2-20% das citologias®, cerca de 5-10%
sdo malignos. Assim, € recomendado que se repita a PAAF sob a orientacéo
ultrassonogréfica, buscando-se aquisicdo de novo material que permita realizar o
diagndstico citologico. Nos casos das classes Il e IV, que constituem de 2-25% do
total das citologias’, o risco de malignidade é muito variavel (10 a 40%),
representando ponto de divergéncia quanto a melhor conduta a ser tomada e sendo
genericamente classificadas como classe indeterminada. Em estudo prévio com
pacientes atendidos no HCFMB, encontrou-se uma taxa de 27% de malignidade apoés
a andlise anatomopatolégica de pacientes cujas citologias pré-operatorias

correspondiam a categoria Il de Bethesda'®.

Péagina | 27



Tabela 1. Risco de malignidade e conduta clinica recomendada de acordo com o
diagnéstico citologico de acordo com a classificacdo de Bethesda*.

Classe diagnéstica Risco de malignidade (%) Conduta indicada
Citologia ndo diagnostica 5_10 Repetir PAAF guiada por
ou insatisfatoria ultrassonografia

, , , Seguimento clinico e
Citologia benigna 0-3 ultrassonografico
Citologia com atipias ou
lesao folicular de Repetir PAAF, realizar
significado indeterminado 10-30 teste molecular ou realizar
(AUS — atypia of uncertain lobectomia
significance)
Citologia suspeita ou
compativel com neoplasia o5 _ 40 Realizar teste molecular ou
folicular (FN — folicular lobectomia
neoplasm)
Citologia suspeita de , L :
malignidade (SUSP — 50— 75 Realizar ttlriglldectoma
supicious for malignancy) 0
Citologia compativel com Realizar tireoidectomia
- 97 - 99
malignidade total

*Adaptado de Cibas e Ali°.

Conforme explicitado acima, a abordagem atualmente preconizada para os
ndédulos tireoidianos é direcionada pela classificacao citoldgica. Quando indicada a
cirurgia e, uma vez estabelecido o diagndstico definitivo de malignidade pela anélise
anatomopatoldgica, outros parametros auxiliam na definicdo da estratégia quanto ao
tratamento e seguimento dos pacientes. Assim, o estadiamento quanto ao risco de
morte, de acordo com a American Joint Committee on Cancer/ Sistema de
estadiamento Tumor-N6dulo-Metastase (AJCC/TNM)', e quanto ao risco de
recorréncia da doenca, de acordo com a American Thyroid Association (ATA)?, tém
sido frequentemente utilizados para tal fim. Todavia, ambos os sistemas de
classificagao de risco refletem somente o status do paciente no momento da terapia
inicial e ndo foram desenvolvidos para serem modificados ao longo do tempo com

base na evolucdo da doenca. Além disso, ndo contemplam variaveis adequadas para
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lidar com o impacto do tratamento nos resultados subsequentes. Em 2010, Tuttle e
colaboradores'? propuseram uma avaliacédo dindmica da resposta a terapia inicial, a
qual prevé quatro classes de resposta terapéutica: excelente, bioquimica incompleta,
estrutural incompleta e indeterminada. Tal avaliacéo foi incorporada e aprimorada na
ultima publicacéo dos guidelines da ATA’.

Apesar da relevancia da classificacdo de Bethesda para o diagndéstico de
neoplasias tireoidianas, seu papel progndstico, especialmente quando observados 0s
parametros mais recentes de avaliacdo da resposta terapéutica, ainda € duvidoso.
Existem poucas publicacbes que demonstram o impacto do diagndstico citologico e,
particularmente, das citologias indeterminadas, na evolucdo de pacientes com
diagnéstico anatomopatolégico de CDT. Foram encontrados oito estudos
retrospectivos que avaliaram esse impacto (Tabela 2), sendo que alguns relataram
um efeito protetor de diagndsticos citoldgicos com menor probabilidade de
malignidade (Bethesda | a IV), enquanto que outros ndo. Até o momento, somente o0
estudo de Lima e colaboradores!® usou, concomitantemente, a classificacdo de
Bethesda e os parametros evolutivos sugeridos pela ATA’, tendo observado efeito
protetor'3, sendo também o Unico estudo brasileiro. Mais recentemente, Trimboli e
colaboradores'4 encontraram uma diferenca na evolucdo dos pacientes com CDT
cujas citologias pré-operatodrias correspondiam as classes indeterminadas (3A e 3B)
do consenso italiano'® (compativeis com as categorias Ill e IV de Bethesda,
respectivamente), sendo as citologias 3A indicativas de melhor prognéstico em

relacdo aos que apresentavam citologias categoria 3B.
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Tabela 2. Trabalhos, publicados até o momento, que avaliaram o impacto do
diagndstico citoldgico na evolugdo de pacientes com carcinoma diferenciado da

tireoide.
Ano/ Tipo de NP Citologia Evolucdo Citologia
Autor Pais estudo pacientes ) (ATA A
Bethesda 2015) Evolucéo
Garcia- "
2011/ . = . N&o ha
Pas;iulgl et Espanha Retrospectivo 53 Nao Nao e
VanderLaan 2012/ : : x Efeito
et al 17 EUA Retrospectivo 801 Sim Nao protetor*
Kleiman et 2013/ 3 . = Efeito
al 18 EUA Retrospectivo 360 Sim Nao protetor*
Trimboli et 2016/ : ~ ~ Nao ha
al 19 ltalia Retrospectivo 216 Nao Nao influéncia
. 2016/ . . = Efeito
20
Liu et al. EUA Retrospectivo 1291 Sim Nao protetor*
Rago et 2018/ . ~ x Efeito
al 2t ltalia Retrospectivo 640 Nao Nao protetor*
Lima et al.®® é?;89|1 Retrospectivo 153 Sim Sim prEofteel';[gr*
Trimboli et 2019/ , x x Efeito
al 4 ltalia Retrospectivo 239 Nao Nao protetor*

*Efeito protetor: Pacientes com CDT que apresentavam diagnésticos citolégicos com menor
probabilidade de malignidade (Bethesda | a IV) no pré-operatério tiveram evolucdo mais favoravel.

Desta forma, apesar de existirem alguns estudos com o objetivo de esclarecer
o valor prognostico da andlise citologica, os resultados ainda sdo controversos. Outro
aspecto importante € que se faz necessaria uma avaliacdo da evolucéo dos pacientes
a luz do novo sistema de classificacédo proposto pelo guideline mais recente da ATA?,

o qual tem se mostrado eficiente no seguimento dos pacientes?223,
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JUSTIFICATIVA
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O CDT vem aumentando de incidéncia e seu diagnostico € realizado,
predominantemente, pela analise citologica de lesbes nodulares tireoidianas, com a
utilizacao da classificacdo de Bethesda, a qual apresenta variabilidade consideravel
na previsdo de malignidade e valor progndstico controverso. Assim, faz-se necessario
avaliar, a luz das ferramentas de seguimento mais atuais da ATA’, o impacto dos
diagndsticos citologicos pré-operatérios ndo indicativos de malignidade na evolucao
de pacientes com CDT. Além disso, € interessante que se avalie a experiéncia do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu (HC-FMB) na conducéao

desses pacientes.
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HIPOTESE
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A hipdtese do presente estudo é de que os pacientes tireoidectomizados
devido a CDT, cujos nodulos tireoidianos apresentaram diagnosticos citolégicos pré-
operatorios ndo indicativos de malignidade (classes | a IV de Bethesda), teriam
evolucdo mais favoravel do que os pacientes com diagndsticos suspeitos ou malignos

(classes V ou VI).
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OBJETIVO
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O objetivo deste trabalho foi comparar pacientes com CDT, classificados de
acordo com o diagnostico citologico pré-operatorio, quanto a estarem ou néo livres da
doenca em um ano de seguimento e na Ultima avaliacdo, bem como quanto ao tempo

de sobrevida livre de doenca.

Pagina | 36



CASUISTICA E METODOS
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O presente estudo foi submetido & avaliagio do Comité de Etica em Pesquisa
da Faculdade de Medicina de Botucatu, sendo aprovado (CAAE:

71719317.0.0000.5411 — Anexo I).

Delineamento

Trata-se de um estudo observacional retrospectivo, no qual foram
comparados pacientes com CDT de acordo com seus diagnosticos citolégicos pré-
operatorios. Os casos foram agrupados, de acordo com a classificacdo de Bethesda®,
em trés grupos (classes I/ll, classes lll/IV e classes V/VI) e comparados quanto a

evolucao, bem como a varios parametros clinico-laboratoriais.

Selecao da amostra

Foram avaliados todos os 404 casos com diagndstico anatomopatolégico de
CDT atendidos no HC-FMB, diagnosticados, tratados e acompanhados de acordo com
protocolo especifico®* (Anexo Il). Foram selecionados 108 pacientes puncionados a
partir de 2009 e tireoidectomizados até dezembro de 2015, de acordo com 0s critérios

de inclusao e exclusao explicitados abaixo.

Critérios de inclusao

Os critérios para inclusdo no estudo foram: diagndstico anatomopatolégico
de CDT,; realizagdo de PAAF a partir do ano de 2009 (ano da publicagdo da
classificacdo de Bethesda)® e previamente a cirurgia; diagndstico citolégico de acordo
com a classificacdo de Bethesda®, tratamento com tireoidectomia total (TT) e

radioiodoterapia (RIT) e tempo de seguimento pés-operatério minimo de 24 meses.
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Critérios de exclusao

Foram excluidos os casos cujo nédulo puncionado para diagndstico citolégico
foi diferente do nédulo diagnosticado no anatomopatolégico como CDT, levando-se
em consideracdo a localizagdo e tamanho do nédulo descritos durante a puncao e

comparando-0s com as mesmas caracteristicas na analise anatomopatoldgica.

Parametros avaliados

A principal variavel de interesse, neste estudo, foi o diagnostico citologico
obtido das lesdes nodulares tireoidianas, de acordo com a classificacéo de Bethesda®,
dividida em trés grupos: classes I/ll (ndo diagndstica ou amostra insatisfatoria /
benigna), classes llI/IV (com atipias ou lesao folicular de significado indeterminado /
suspeita ou compativel com neoplasia folicular) e classes V/VI (suspeita de
malignidade / compativel com malignidade). Os principais desfechos avaliados foram
referentes a evolugéo dos pacientes, classificados quanto a estarem livres da doenca
ou ndo em um ano de seguimento e na Ultima avaliacdo, bem como quanto ao tempo
de sobrevida livre de doenga. Também foram avaliados os seguintes parametros:
idade no momento da cirurgia (anos); sexo (masculino, feminino); tempo decorrido
entre a PAAF e a cirurgia (em meses); dados anatomopatolégicos (tipo histolégico,
diametro tumoral, multicentricidade, tireoidite linfocitica, metastase linfonodal, capsula
tumoral, invaséo de cépsula tumoral, invasao vascular, invasao perineural e invasao
de partes moles); abordagem cirdrgica; realizacdo de esvaziamento cervical,
estadiamento AJCC/TNM?!! e quanto ao risco de recorréncia (baixo, intermediario ou
alto)’; pesquisa de corpo inteiro (PCl) pés-operatéria (classificada como negativa,
positiva cervical e a distancia, de acordo com a auséncia ou presenca de captacao

BN

visivel nessas éareas a cintilografia), concentracdo da primeira tireoglobulina
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estimulada (12 TgS) p6s operatoria (ng/mL), deteccao de anticorpo anti-tireoglobulina
(anti-Tg) pos-operatorio; tratamento com radioiodo (12 dose e dose acumulada, em

mCi); e presenca de metastases.

Puncéo aspirativa por agulha fina

A realizagdo da PAAF, no HC-FMB a data da coleta de dados, era indicada
para nodulos maiores ou iguais a 1cm ou que fossem menores, desde que com
caracteristicas suspeitas a US (e.g. microcalcificagbes, borramento de margens). Em
casos de glandulas com multiplas nodulacdes, os nédulos dominantes e aqueles com
caracteristicas suspeitas eram puncionados. Todas as PAAFs foram realizadas sob
orientacdo ultrassonogréfica, com agulha 23-gauge (25x6mm) acoplada a uma
seringa de 10mL. O material obtido foi submetido a coloracdes Giemsa e Papanicolau
e as laminas foram avaliadas sempre pelo mesmo citopatologista, classificando-as

segundo o sistema de Bethesda®.

Dados anatomopatolégicos

O diagnoéstico histopatolégico das neoplasias tireoidianas foi realizado
conforme previamente descrito!l. O processamento usual do material no HC-FMB
compreende a fixacdo das amostras cirargicas em solucdo de formol a 10%
tamponada. Apos 48h, todos os nddulos séo identificados e montados em blocos de

parafina, prosseguindo-se a coloracdo com hematoxilina e eosina.

Abordagem cirurgica
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De acordo com o protocolo de tratamento do Servico de Cabeca e Pescoco
do HC-FMB, adotado desde 2009, a TT em um tempo €é o tratamento de escolha para
0s pacientes com diagndstico citologico pré-operatério de CDT (Bethesda VI) ou
suspeito (Bethesda V), bem como para os casos de bécio multinodular com citologia
sugestiva de neoplasia folicular (Bethesda V). Ja a tireoidectomia parcial costuma ser
realizada nos pacientes com nédulos Unicos, maiores ou iguais a 4cm e com citologia
benigna (Bethesda Il), citologia com atipias de significado indeterminado (Bethesda
) ou sugestiva de neoplasia folicular (Bethesda IV). Nas pecas cirdargicas
encaminhadas para analise anatomopatolégica em que foi acusado o diagnostico de
CDT, a TT é realizada em um segundo tempo. Os casos que apresentaram citologia
nao diagndstica (Bethesda |) foram submetidos a tireoidectomia devido a elevada
suspeicdo clinica ou ultrassonografica, ou ainda pela presenca de queixas
compressivas. Neste estudo, foram consideradas a TT em um ou dois tempos.

A dissecacéo de linfonodos do compartimento central tem sido realizada com
maior frequéncia em pacientes com diagndstico pré-operatério de CDT, evidenciado
por diagndstico citologico classe VI de Bethesda, com estadiamento T3 ou T4, com
idade igual ou maior que 45 anos, ou ainda com evidéncia clinica, citolégica ou
radiologica de metastase em cadeias laterais. Neste estudo, os pacientes foram
classificados quanto a esta varidvel como submetidos ou ndo ao esvaziamento

cervical.

Estadiamento quanto ao risco de recorréncia e de morte
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Os pacientes com CDT foram classificados quanto ao risco de recorréncia, de
acordo com o proposto pela ATA’, como de baixo, intermediario ou alto risco.

Para estadiamento quanto ao risco de morte, foi utilizado a 72. edicdo do
sistema de classificacdo da AJCC/TNM, com os pacientes tendo sido classificados

como estadios | a IVc.

Radioiodoterapia (RIT)

Os pacientes foram avaliados quanto a dose inicial e cumulativa do

radiois6topo iodo-131 (*3!1; em mCi) empregada no tratamento.

Desfechos

Os principais desfechos avaliados foram o status dos pacientes ap6s um ano
do tratamento inicial e na Ultima avaliacdo, a sobrevida doenca-especifica e a livre de
doenca, além do tempo de seguimento.

Os pacientes foram classificados quanto ao status em relacdo ao CDT,
considerando-se a resposta a terapia avaliada 1 ano apos o tratamento inicial (TT +
RIT), de acordo com o proposto pelo ultimo guideline da ATA, que considera quatro
respostas possiveis: excelente, bioquimica incompleta, estrutural incompleta e
indeterminada’. Foi considerado como livre de doenca (LD) o paciente com resposta
excelente e como portador de CDT persistente/recorrente (ndo-livre de doenca - NLD)
0 paciente com resposta bioquimica incompleta, estrutural incompleta ou
indeterminada naquele momento. Os pacientes foram ainda classificados quanto ao
status em relacdo ao CDT, considerando-se a resposta a terapia na ultima avaliacéo,

de acordo com 0s mesmos critérios expostos anteriormente
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O tempo de seguimento, em meses, foi considerado como o intervalo entre a
TT e a data da ultima consulta. O tempo de sobrevida livre de doenca, em meses, foi
definido como o intervalo entre a TT e a data da eventual persisténcia/recorréncia ou
da ultima consulta. Além disso, foi calculado o tempo de sobrevida livre de doenca
relativo, considerando-se a porcentagem do tempo em que 0s pacientes se

encontravam livres da doenca, em relacédo ao tempo total de seguimento.

Anéalise estatistica

Os dados foram tabulados na planilha Excel® (Microsoft Corporation, EUA) e
submetidos a andlise estatistica por meio dos programas computacionais
SPSS/Windows® (versdo 21) e SAS® (versdo 9.4). As variaveis numéricas foram
descritas como médias e desvios-padrées. Para as analises de associa¢cao entre os
grupos e as variaveis foi utilizada a ANOVA, seguida de Tukey, para as comparacdes
multiplas com distribuicdo normal. Para as varidveis numéricas com distribuicdo
assimétrica, foi ajustado um modelo linear generalizado com distribuicdo gama. Para
as variaveis categoricas foram utilizados os testes qui-quadrado ou exato de Fisher,
quando necessario, sendo realizado teste de proporcdo quando encontradas
diferencas estatisticas entre os grupos. Foram tracadas curvas de Kaplan-Meier, em
funcdo do diagndstico citoldgico pré-operatério, para a analise de sobrevida livre de
doenca. As variaveis foram submetidas ao teste de regressao logistica univariada para
avaliacdo de associacao com os desfechos: (a) LD em 1 ano de seguimento; (b) LD
na ultima avaliacdo. A partir das analises de associacdo e de regressao logistica
univariada, foram selecionadas as variaveis independentes com p< 0,25 para
construcdo dos modelos de regressao logistica multivariados, considerando-se ainda
o valor do VIF (variance influence fator) <2 dentre as variaveis no modelo multivariado

como auséncia de colinearidade no modelo. Assim, para o desfecho LD em 1 ano foi
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construido um modelo incluindo as variaveis: idade, diagnostico citolégico (Bethesda),
multicentricidade, anti-Tg detectavel e risco de recorréncia. As variaveis 12 dose e
dose acumulada de 3!, metastase linfonodal, invasdo angiolinfatica, invasdo de
partes moles, concentracdo da 12 TgS pos-operatoria e PCIl pos-operatoria positiva
em regido cervical apresentaram colinearidade com o risco de recorréncia e as
variaveis realizacdo da TT em 1 tempo, realizacdo de esvaziamento cervical, tempo
entre a PAAF e a TT apresentaram colinearidade com a diagndstico citolégico
(Bethesda) e ndo foram incluidas neste modelo. As varidveis invasao perineural e
metastase a distancia geraram a separacéo dos dados e também néo foram incluidas
no modelo. Para o desfecho LD na ultima avaliagdo, foi construido um modelo
incluindo as variaveis: tipo de carcinoma, presenca de capsula tumoral, invasao
perineural e status LD em 1 ano. Nao foram incluidas as variaveis idade, realizacao
de esvaziamento cervical, metastase linfonodal, invaséo vascular, invasdo de partes
moles, 12 dose e dose acumulada de 3!, tempo entre a PAAF e a TT, concentracédo
da 12 TgS pos-operatoria, PCl pds-operatdria positiva em regido cervical e risco de
recorréncia por apresentarem colinearidade com o status LD em 1 ano. A variavel
metastase a distancia nao foi incluida neste modelo por gerar a separacao total dos
dados.

Foi tracada a curva ROC (Receiver Operating Characteristic Curve) para
avaliar sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo
dos valores de TgS pés-operatdrios na avaliagcao prognoéstica do status da doenca em
1 ano e na ultima avaliacéo.

Foi ainda realizada analise de regresséo linear multivariada entre as variaveis

quantitativas e o desfecho “porcentagem de tempo livre de doenga”. Também foi
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realizada andlise de associacédo entre a dose acumulada de 3!l e o estadiamento

TNM. Foi considerado p< 0,05 como significante.
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RESULTADOS
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Observados os critérios de inclusdo e exclusdo, foram selecionados 108
casos de pacientes com CDT (Figura 1), dos quais 69 apresentavam diagndsticos

citolégicos classes V/VI (63,9%), 25 classes II/1V (23,1%) e 14 classes /1l (13%).

404 casos de CDT

h A

PAAF a partir de jan/2009 e TT até dez/2015

112 casos |

* Nédulo puncionado = nédulo AP
» Submetidos a TT + RIT

Figura 1. Fluxograma ilustrando o procedimento de selecdo da amostra.

AP: anatomopatoldgico; CDT: carcinoma diferenciado da tireoide; PAAF: puncéo aspirativa por agulha

fina; RIT: radioiodoterapia; TT: tireoidectomia total.

A Tabela 3 contém os dados clinicos e cito-histolégicos, enquanto a Tabela 4
apresenta os dados laboratoriais e evolutivos dos pacientes incluidos. Foi observado
um o6bito provocado pelo CDT e esse numero limitado inviabilizou a realizacdo de

andlise da sobrevida doenca-especifica.
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Tabela 3. Dados clinicos e cito-histologicos dos 108 pacientes incluidos.

Dados
Sexo Feminino? 94 (87,0)
Idade (anos)® 49,62 + 15,6
Diagnéstico citolégico®
I 3(2,8)
I 11 (10,2)
1l 12 (11,1)
\Y; 13 (12,0)
Y, 31 (28,7)
VI 38 (35,2)
TT
Em 1 tempo 91 (84,3)
Em 2 tempos 17 (15,7)
Esvaziamento cervical® 61 (56,5)
Tempo entre PAAF e TT (meses)® 495+6,1
Subtipo histolégico’
Carcinoma folicular, variante oncocitica 4 (3,7)
Carcinoma folicular 3(2,8)
Carcinoma papilifero, variante folicular 39 (36,1)
Carcinoma papilifero, variante classica 57 (52,8)
Carcinoma papilifero, variante oncocitica 4 (3,7)
Carcinoma papilifero, variante sélida 1(0,9)
Maior diametro tumoral (cm)3 190+1,5
Multicentricidadet 60 (55,6)
Tireoidite linfocitica® 42 (38,9)
Metastase linfonodalt 31 (28,7)
Capsula tumoralt 25 (23,2)
Invasdo capsula tumoral® 13 (12,0)
Invaséo vasculart 25 (23,1)
Invas&o perineuralt 4(3,7)
Invasdo de partes molest 20 (18,5)

n (%); Smédiax desvio padrdo. cm = centimetros; TT = tireoidectomia total.

Péagina | 48



Tabela 4. Estadiamento, dados laboratoriais, terapéuticos e evolutivos dos 108
pacientes incluidos.

Dados

Estadiamento AJCC/TNM (72 edi¢éo)?

I 73 (67,6)

Il 13 (12,0)

I 14 (13,0)

\Y; 8(7,4)
Risco de recorréncia (ATA 2015)f

Baixo 59 (54,6)

Intermediario 31 (28,7)

Alto 18 (16,7)
12 PCI pés-operatérial

Negativa 11 (10,2)

Positiva em regiéo cervical 90 (83,3)

Positiva em regido cervical e a distancia 6 (5,6)
Concentracéo da 12 TgS pés-operatoéria (ng/mL)3 19,10+ 61,5
12 Anti-Tg pés-operatériaf

Detectéavel 18 (16,7)

Indetectavel 90 (83,3)
12 Dose de ¥ (mCi)s 145,36 + 55,3
Dose acumulada de ** (mCi)8 152,76 + 83,4
Livre de doenca 1 anot

Sim 65 (60,2)

Nao 43 (39,8)
Metastaset

Linfonodos 26 (24,1)

Linfonodos e pulméo 2 (1,9

Linfonodos, pulméo e baco 1(0,9)

Pulmé&o 2(1,9
Obitot 1(0,9)
Livre de doenca na ultima avaliagédof

Sim 71 (65,7)

Nao 37 (34,3)
Livre durante todo o seguimento?

Sim 54 (50,0)

Nao 54 (50,0)
Tempo (meses) livre de doenca® 32,99 + 26,3
Ignmspucita()rgleses) total de seguimento (TT a ultima 49,06 + 16,7
Tempo (%) livre de doenca em relac&o ao total® 63,7 £ 43,2

n (%); Smédiat desvio padrédo. AJCC = American Joint Committee on Cancer; Anti-Tg =
anti-tireoglobulina; mCi = miliCurie; ng/mL = nanogramas por mililitro; PCI = pesquisa de
corpo inteiro; TgS = tireoglobulina estimulada
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A TT em um tempo foi realizada em 98,5% das classes V/VI, em 60% das
classes IllI/IV e em 57,1% das classes /Il (V/VI > 1II/IV = I/ll; p< 0,0001). O
esvaziamento cervical foi realizado em 72,4% das classes V/VI, sendo
significativamente maior que os 28% realizados nas classes IlI/IV e que os 28,5%
realizados nas classes I/Il (V/VI > 1II/IV = I/Il; p< 0,0001). Os grupos diferiram quanto
ao tempo, em meses [média (£DP)], decorrido entre a PAAF e a TT: 2,35 (+ 2,48) para
as classes V/VI, 7,32 (£ 6,34) para as classes Ill/IV e 13,36 (+ 8,9) para as classes I/Il
(VIVI < 1INV < I/ll; p< 0,0001). Também houve diferenca com relacdo as
concentracfes da 12 TgS [em ng/mL; média (£DP)] detectavel no pds-operatorio, as
quais foram maiores nas classes V/VI [36,25 (+ 88,53)] e I/ll [34,99 (x 93,5)] do que
nas classes Ill/IV [3,44 (£3,13); p< 0,0001]. No grupo I/ll, houve um caso (diagndstico
citolégico classe 1) com 12 TgS >300 ng/mL, que apresentava metastase pulmonar
previamente ao diagnostico histolégico. Excluido este caso, a média da concentracao
da 12 TgS do grupo I/ll passaria a ser de 5,79 (x 7,74) ng/mL, sendo menor que a do
grupo V/VI, nao diferindo da do grupo lll/IV. Para as demais variaveis avaliadas, ndo

foram observadas diferencas entre os grupos (Tabela 5).
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Tabela 5. Comparacéo entre os grupos de pacientes, de acordo com o diagndstico

citolégico, quanto as variaveis estudadas.

Grupo citolégicot

., I/ 1NV VIVI
Vel 14 (13) 25 (23,1) 69 (63,9) P
Sexo Feminino® 11 (78,5) 20 (80) 63 (91,3) 0,2122
Idade (anos)® 49,93+ 18,68 48,68+ 16,42 49,9+ 14,92 0,9439
TT em 1 tempot 8 (57,1)° 15 (60) @ 68 (98,5) P <0,0001
Esvaziamento cervical® 4 (28,5) @ 7 (28) @ 50 (72,4) ® <0,0001
Carcinoma papiliferot 13 (92,8) 21 (84) 67 (97,1) 0,074
Multicentricidade? 8 (61,5) 12 (48) 40 (59,7) 0,5669
Tireoidite linfociticat 5 (35,7) 13 (52) 24 (57,1) 0,3077
Metastase linfonodalt 3(21,4) 4 (16) 24 (34,8) 0,1670
Céapsula tumoral® 3(21,43) 9 (36) 13 (18,8) 0,2161
Invaséo de capsula
tumoral'fp 2 (14,3) 3(12) 8 (11,6) 0,9609
Invasdo angiolinfaticat 3(21,4) 6 (24) 16 (23,2) 0,9834
Invaséo perineuralt 2 (14,3) 0 (0) 2(2,9) 0,0645
Invasdo de partes
o et 3(21,4) 1(4) 16 (23,2) 0,1019
Estadiamento
AJCC/TNM = 1 ou It 12 (85,7) 21 (84) 53 (76,8) 0,6213
Baixo Risco de
Recorrénciat 9 (64,2) 17 (68) 33 (47,8) 0,3002
12 PCl pés-operatéria
positiva em regiao 11 (78,5) 18 (72) 62 (89,8) 0,2703
cervicalt
12 TgS pbs-operatoria
detectavelt 10 (83,3) 18 (85,7) 45 (77,5) 0,6955
12 Anti-Tg pOs-
operatéria detectavelt 2l o e 12 b Uiy
Metastase a distancial 1(7,1) 0(0) 4 (5,8) 0,4433
LD em 1 anof 9 (64,29) 18 (72) 38 (55,07) 0,3155
LD na dltima avaliacao? 10 (71,43) 15 (60) 46 (66,67) 0,7433
MR EEMETO WOFEHE) o eaugig iz i 1,81+1,2 0,6292

(cm)s

12 dose de **| (mCi) 8 171,43 + 80,18 134 + 45 144,18 + 51,81 0,1226

BLEL agmgg’g dede  17143+80,18  134+45  15578+9374  0,1626

Tempo entre PAAF e TT
(meses) 8

Tempo de seguimento
(meses) 8

Tempo livre de doenga
(meses) 8

Concentracéo da 12 TgS
(ng/mL)$

Tempo livre dedoenca  ge o3y 4183  7015+4372 61,12+4368  0,6485
em relacéo ao total (%)

13,36 + 8,9° 7,32 £ 6,34° 2,35+ 2,482 <0,0001
51,78 +17,73 50,44 + 16,74 48,01 + 16,64 0,6699
34,57 +2582 38,04 +26,66 30,84+ 26,34 0,3841

34,99 + 93,5° 3,44 +£3,13% 36,25+ 88,53° <0,0001

n (%); Smédiat desvio padrdo; *p-valor obtido por meio do teste qui-quadrado para as variaveis
categoricas, por meio de ANOVA para as variaveis numéricas com distribuicdo normal e modelo linear
generalizado com distribuicdo gama para as varidveis numéricas com distribuicdo assimétrica; & b ¢
diferenca no teste de proporcéo entre grupos na comparacao por colunas (b>a). Significancia: p<0,05.
AJCC = American Joint Committee on Cancer; Anti-Tg = anti-tireoglobulina; PAAF = punc¢éo aspirativa
por agulha fina; PCI = pesquisa de corpo inteiro; mCi = miliCurie; ng/mL = nanogramas por mililitro; TgS
= tireoglobulina estimulada; TT = tirecidectomia total.
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Considerando-se o desfecho status da doenca em 1 ano de seguimento
(Tabela 6), observou-se que os NLD apresentavam média de idade inferior aos LD
[44,53 + 18,34 versus (vs) 52,98 + 12,62 anos; p=0,0068]. Observou-se ainda que a
TT em um tempo foi realizada em 95% dos NLD e em 76,9% dos LD (NLD > LD; p=
0,0101). A realizacdo de EC também foi mais frequente no grupo NLD (69%) do que
no LD (47,7%; p= 0,02), assim como a presenca de metastase linfonodal (55,8% no
grupo NLD e 10,8% no LD; p< 0,0001), de invaséo perineural (9,3% no grupo NLD e
nenhum caso no LD; p=0,0122), de invasao de partes moles (30,2% no NLD e 10,8%
no LD; p=0,0108) e de metastase a distancia (11,6% no NLD e nenhum caso no LD;
p= 0,0049). O grupo NLD mostrou ainda maior percentual de casos com alto risco de
recorréncia (34,9%) do que o LD (4,6%; p< 0,0001). Por outro lado, maior percentual
de casos LD (67,7%) do que NLD (34,9%) apresentaram baixo risco de recorréncia
(p< 0,0001). O grupo NLD também apresentou maior percentual de casos com
primeira PCI positiva (88,4% dos pacientes NLD e 81,5% dos LD; p= 0,0432), além de
ter recebido maiores doses de 3, tanto durante o primeiro tratamento (175,55 + 63,02
mCi no grupo NLD e 125,38 + 38,65 mCi no LD; p< 0,0001) como quanto a dose
acumulada (194,15 + 111,95 mCi no grupo NLD e 125,38 + 38,65 mCi no LD; p<
0,0001). As concentragfes séricas médias da 12 TgS foram maiores no grupo NLD do
que no LD (64,34 + 113,05 vs 2,63 + 2,15 ng/mL; p< 0,0001). J&4 o grupo LD
apresentou maiores tempos médios do que o NLD, tanto entre a PAAF e a realizacao
daTT (5,77 £ 6,61 vs 3,74 + 5,2 meses; p= 0,0278), como total de seguimento (51,69
+ 17,32 vs 45,09 = 15,07 meses; p= 0,0346), tempo livre da doenca (48,88 + 19,07 vs
8,98 + 14,98 meses; p< 0,0001) e percentual do tempo livre de doenca (94 + 17,2 vs
18,1 + 27,7) (LD > NLD; p< 0,0001). Para as demais variaveis avaliadas, ndo foram

observadas diferencas entre os grupos (Tabela 6).
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Tabela 6. Avaliagdo da associacao entre as variaveis clinico-epidemioldgicas e o

status da doenca em 1 ano de seguimento.

Status em 1 ano de seguimento
Livre da N&o livre da

doenca doenca P
65 (60,2 %) 43 (39,8 %)
Sexo Femininot 57 (86) 37 (87,6) 0,8032
Idade (anos) ¢ 52,98 + 12,62 44 53 + 18,34 0,0068
Diagnostico citolégico (Bethesda)*

[/ 9 (13,8) 5(11,6) 0,733

/v 18 (27,6) 7 (16,2) 0,149

V/ VI 38 (58,4) 31 (72) 0,137

TT realizada em 1 tempot 50 (76,9) 41 (95,3) 0,0101

Esvaziamento cervicalt 31 (47,6) 30 (69,7) 0,02
Carcinoma papiliferot 62 (95,3) 39 (90,7) 0,3328
Multicentricidadet 32 (49,2) 28 (65,1) 0,1039
Tireoidite linfociticat 26 (40) 16 (37,2) 0,7709
Metastase linfonodalt 7 (10,7) 24 (55,8) <0,0001
Céapsula tumoralt 15 (23) 10 (23,2) 0,9828
Invaséo de capsula tumoralt 6 (9,2) 7 (16,2) 0,2705
Invaséo angiolinfaticat 11 (16,9) 14 (32,5) 0,0593
Invaséo perineuralt 0 (0) 4(9,3) 0,0122
Invasédo de partes molest 7 (10,7) 13 (30,2) 0,0108
Estadiamento AJCC/TNM =1 ou IIt 53 (81,5) 33 (76,7) 0,5448

Risco de Recorrénciat

Baixo 44 (67,6) 15 (34,8) <0,0001

Intermediario 18 (27,6) 13 (30,2) 0,830
Alto 3 (4,6) 15 (34,8) <0,0001

12 PCI pés-op~eratéri_a positiva em 53 (81,5) 38 (88,3) 00432

regido cervical?

12 TgS p6s-operatoria detectavelt 43 (75,4) 30 (88,2) 0,1382
12 Anti-Tg p6s-operatoria detectavelt 8 (12,5) 10 (23,2) 0,1448
Metastase a distanciaf 0 (0) 5(11,6) 0,0049
Maior didametro tumoral (cm)$ 1,90 £ 1,65 1,9+1,22 0,9999
12 dose de 1311 (mCi)$ 125,38 £ 38,65 175,55+ 63,02 <0,0001
Dose acumulada de 1311 (mCi) 8 125,38 + 38,65 194,15+111,95 <0,0001
Tempo entre PAAF e TT (meses) § 5,77 £ 6,61 3,74 £521 0,0278
Concentracdo da 12 TgS (ng/mL) 8 2,63+2,15 64,34 £ 113,05 <0,0001

(%); Smédiat desvio padrdo; *p-valor obtido por meio do teste qui-quadrado para as variaveis
categoricas, por meio de ANOVA para as variaveis numéricas com distribuicdo normal e modelo linear
generalizado com distribuicdo gama para as variaveis numéricas com distribuicdo assimétrica;
Significancia: p<0,05. AJCC = American Joint Committee on Cancer; Anti-Tg = anti-tireoglobulina; PAAF
= puncdo aspirativa por agulha fina; PCl = pesquisa de corpo inteiro; mCi = miliCurie; ng/mL =
nanogramas por mililitro; TgS = tireoglobulina estimulada; TT = tireoidectomia total. Andlise de
regressao logistica univariada para o desfecho “Livre da doenga em 1 ano de seguimento” encontra-se
no anexo lll.
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Na analise de regressao logistica multivariada para o mesmo desfecho, o risco

de recorréncia persistiu como negativamente associado (OR= 0,32; 95%IC: 0,171 —

0,599; p< 0,001). As demais variaveis ndo apresentaram associacao (Tabela 7).

Tabela 7. Andlise de regressdo logistica multivariada com fatores que permitem

prever o desfecho "Estar livre de doengca em um ano de seguimento".

OR IC p VIF
Idade 1,027 0,997 - 1,057 0,08 1,103
Diagndstico citologico 0,822 0,426 - 1,585 0,559 1,016
(Bethesda)
Multicentricidade 0,55 0,219-1,378 0,202 1,043
Anti-Tg detectavel 0,383 0,116 - 1,266 0,116 1,014
Risco de recorréncia 0,32 0,171 - 0,599 <0,001 1,08

*p-valor obtido por meio de Regressdo Logistica Multivariada. SignificAncia: p< 0,05. IC=
Intervalo de confian¢a; OR=0dds Ratio; VIF= Variance Inflation Factor. A tabela com a descrigao
do processo de sele¢éo das variaveis para este modelo encontra-se no anexo IV.

Como, na andlise de associacdo, a 12 TgS poés-operatéria se associou ao

diagnéstico citologico e ao desfecho “LD em um ano de seguimento”, construiu-se

curva ROC (Figura 2). Nesta, o valor de corte de 4,65 ng/mL apresentou sensibilidade

de 72,4% (95%IC: 0,525 — 0,865), especificidade de 79% (95%IC: 0,635 — 0,894),

Valor Preditivo Positivo 70% (95%IC: 0,504 — 0,845) e Valor Preditivo Negativo de

80,9% (95%IC: 0,653 — 0,908) com uma area sob a curva de 0,8212 (95%IC: 0,8212

- 0,9311) para predizer se o paciente estaria ou ndo livre de doenca em 1 ano de

seguimento. A Tabela 8 corresponde a tabela de contingéncia para determinacao dos

valores de sensibilidade, especificidade, VPP e VPN.
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Curva ROC: TgS p6s-operatoria
vs status livre de doengca em 1 ano

1.0

Cutoff: 4.65ng/mL
0.5 AUC:0,8212; C195%:0,7112
-0,9311; p< 0,0001

Sensibilidade

0.0 A

0.0 0.5 1.0
1 -Especificidade

Figura 2. Curva ROC para a concentracdo da 12. TgS capaz de indicar se 0s
pacientes estariam ou ndo livres da doenca em 1 ano de seguimento (TgS = 4,65
ng/mL, area sob a curva = 0,8212, p<0,0001).

Tabela 8. Tabela de contingéncia para calculo dos valores de sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo da relacdo entre a 12

TgS poés-operatéria e o status clinico em 1 ano de seguimento.

Doentes em 1 ano

12 TgS Pos-operatéria

Sim N&o Total
= 4,65ng/mL (positivo) 21 9 30
< 4,65ng/mL (negativo) 8 34 42
Total 29 43 72

Considerando-se o desfecho status da doenca na ultima avaliacdo (Tabela 9),
observou-se que os NLD apresentavam média de idade inferior aos LD (43,97 + 19,96
vs 52,56 + 11,97 anos; p=0,0062). Observou-se ainda que a realiza¢do de EC foi maior
no grupo NLD em relagéo ao LD (72,9% vs 47,8%; p=0,0126), fato também observado
para a presenca de metastase linfonodal (56,7% no grupo NLD vs 14% no LD; p<

0,0001), invasao angiolinfatica (35,1% no NLD vs 16,9% no LD; p= 0,033), presenca
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de invaséao de partes moles (35,1% no NLD vs 9,8% no LD; p= 0,0013) e presenca de
metastase a distancia (13,5% no NLD e nenhum caso no LD; p= 0,0015). O grupo
NLD mostrou ainda maior percentual de casos com alto risco de recorréncia (35,1%)
do que o LD (7%; p< 0,001). Por outro lado, maior percentual de casos LD (64,7%)
apresentaram baixo risco de recorréncia (35,14%) em relacdo ao NLD (35,1%; p<
0,002). O grupo NLD apresentou tanto maior percentual de TgS detectavel na 12
avaliacdo pos-operatoria (100% vs 70,4%; p= 0,0009), quanto maiores concentracdes
da 12 TgS (64,19 + 113,14 vs 2,73 £+ 2,25 ng/mL; p< 0,0001). Com relacédo a RIT, o
grupo NLD recebeu maiores doses que o LD, tanto no primeiro tratamento (172,93 £
70,30 vs 130,99 + 39,7 mCi; p< 0,0001), quanto a dose acumulada (194,55 + 122,35
vs 130,99 + 39,7 mCi; p< 0,0001). Dentre os pacientes que estavam livres de doenca
na ultima avaliacdo, 80,3% estavam livres da doenca em 1 ano de seguimento, contra
21,6% no grupo NLD (p< 0,0001). O grupo LD apresentou maior tempo entre a PAAF
e arealizacdoda TT (5,63 + 6,69 vs 3,68 £ 4,75 meses; p< 0,0001), maior tempo total
em gue os pacientes se encontravam livres de doenca (46,35 + 19,91 no LD vs 7,35 +
15,95 meses; p< 0,0001) e percentual de tempo livre de doenga em relagcdo ao tempo
total de seguimento (90,2 + 21,1 no LD vs 13,2 + 26,2 meses; p< 0,0001). Para as
demais variaveis avaliadas, ndo foram observadas diferencas entre os grupos (Tabela

9).
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Tabela 9. Avaliagdo da associacao entre as varidveis clinico-epidemioldgicas e o

desfecho “Livre de doenga na ultima avaliagao”.

Status na Gltima avaliacéo

Livre de Nao livre de p
doenca doenca
71 (65,7 %) 37 (34,3 %)
Sexo Femininof 61 (85,9) 33(89,1) 0,6307
Idade (anos)$ 52,56 + 11,97 43,97 + 19,96 0,0062
Diagnostico citolégico (Bethesda)*

I/ 10 (14) 4 (10,8) 0,618

/v 15 (21,1) 10 (37,0) 0,501

V/ VI 46 (64,7) 23 (62,1) 0,788

TT realizada em 1 tempo* 58 (81,6) 33 (89,1) 0,3098
Esvaziamento cervicalt 34 (47,8) 27 (72,9) 0,0126
Carcinoma papiliferot 68 (95,7) 33(89,1) 0,1871
Multicentricidadet 39 (54,9) 21 (56,7) 0,8561

Tireoidite linfociticaf 33 (46,4) 9 (24,3) 0,025
Metastase linfonodal® 10 (14) 21 (56,7) <0,0001
Céapsula tumoralt 14 (19,7) 11 (29,7) 0,2417

Invasdo de capsula tumoralf 8 (11,2) 5 (13,5) 0,7335

Invasdo angiolinfaticat 12 (16,9) 13 (35,1) 0,033
Invasdo perineuralt 1(,4) 3(8,1) 0,0802

Invasao de partes molest 7 (9,8) 13 (35,1) 0,0013
Estadiamento AJCC/TNM =1 ou IIf 57 (80,2) 29 (78,3) 0,8157

Risco de Recorrénciat

Baixo 46 (64,7) 13 (35,1) 0,002

Intermediario 20 (28,1) 11 (29,7) 0,866

Alto 5(7) 13 (35,1) 0,001

12 PCI pos-oper%tgrr\;ﬁ:gﬁsmva em regiéo 64 (90,1) 29 (87,8) 0,7398
12 TgS pés-operatoria detectavelt 43 (70,4) 30 (100) 0,0009
12 Anti-Tg pOs-operatdria detectavelt 10 (14) 8 (22,2) 0,2877
Metastase a distanciaf 0 (0,0) 5(13,5) 0,0015
LD em 1 anof 57 (80,3) 8 (21,6) <0,0001

Maior diametro tumoral (cm)$ 1,86 £ 1,62 1,99 + 1,22 0,6254
12 dose de 1311 (mCi)$ 130,99 + 39,7 172,93 £70,3 <0,0001
Dose acumulada de de 1311 (mCi) 8 130,99 + 39,7 194,55+ 122,35 <0,0001
Tempo entre PAAF e TT (meses)$ 5,63 + 6,69 3,68 + 4,75 <0,0001
Tempo de seguimento (meses) ¢ 50,75+ 17,5 45,84 + 14,75 0,1291
Tempo livre de doenca (meses) S 46,35 + 19,91 7,35+ 15,95 <0,0001
Concentragédo da 12 TgS (ng/mL) 8 2,73+ 2,25 64,19 + 113,14 <0,0001
Tempo livre de doenca em relacédo ao 90,2+21,1 13,2 £ 26,2 <0,0001

total (%)8

n (%); Smédiatdesvio padréo; *p-valor obtido por meio do teste qui-quadrado para as variaveis categéricas,
por meio de ANOVA para as varidveis numéricas com distribuicdo normal e modelo linear generalizado com
distribuicdo gama para as varidveis numéricas com distribuicao assimétrica; Significancia: p<0,05. AJCC =
American Joint Committee on Cancer; Anti-Tg = anti-tireoglobulina; LD = livre da doenca; PAAF = puncéo
aspirativa por agulha fina; PCI = pesquisa de corpo inteiro; mCi = miliCurie; ng/mL = nanogramas por mililitro;
TgS = tireoglobulina estimulada; TT = tireoidectomia total. Analise de regressao logistica univariada para o
desfecho “Livre da doencga na ultima avaliagao” encontra-se no anexo V.
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Na analise de regressao logistica multivariada, o status LD em 1 ano de
seguimento associou-se positivamente ao desfecho LD na ultima avaliacdo (OR:
15,179; 95%IC: 5,108 — 42,605; p <0,001). As demais variaveis ndo apresentaram

associacdo com o desfecho (Tabela 10).

Tabela 10. Analise de regressao logistica multivariada para predizer pacientes que

estariam livres de doenca na ultima avaliac&o.

OR IC p VIF
Tipo de carcinoma 0,539 0,0778 - 3,735 0,531 1,069
Céapsula tumoral 0,484 0,147 - 1,599 0,234 1,071
Invasao perineural 0,771 0,0689 - 8,629 0,833 1,092
LD em 1ano 15,179 5,408 - 42,605 <0,001 1,078

*p-valor obtido por meio de Regresséo Logistica Multivariada. Significancia: p< 0,05. IC= Intervalo de
confianga; LD = Livre de doenca; OR=0dds Ratio; VIF= Variance Inflation Factor.

A tabela com a descri¢cdo do processo de selecdo das variaveis para este modelo encontra-se no
anexo VI.

Assim como realizado para o desfecho “status da doenca em 1 ano de
seguimento”, construiu-se curva nova ROC para avaliar a capacidade da
concentracdo da 12 TgS em prever o desfecho “status da doenca na ultima avaliacao”.
Nesta andlise, também foi encontrado o valor de corte de 4,65 ng/mL com
sensibilidade de 72,4% (95%IC: 0,525 — 0,865), especificidade de 79% (95%IC: 0,635
— 0,894), Valor Preditivo Positivo 70% (95%IC: 0,504 — 0,845) e Valor Preditivo
Negativo de 80,9% (95%IC: 0,653 — 0,908) com uma area sob a curva de 0,8039 para
predizer se o paciente estaria ou néo livre de doenga na ultima avaliagéo (anexo V).

Considerando-se a porcentagem do tempo em que 0S pacientes se
encontravam livres da doenca, em relagdo ao tempo de seguimento total, foi

observado que a dose acumulada de 3| foi inversamente proporcional a este (p=
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0,0052). As demais variaveis avaliadas ndo mostraram associacao a este desfecho
(Tabela 11).

Tendo em vista o achado de associacdo entre a dose acumulada de 3! e o
menor tempo livre de doenca, foi realizada analise associando doses maiores de 31|

a estadios mais avancados do CDT (Anexo VII).

Tabela 11. Relacdo entre variaveis quantitativas e o desfecho quantitativo

‘porcentagem de tempo livre de doenga”.

E p*
Idade 0,24410 0,4096
Tempo entre PAAF e TT 0,87794 0,3321
Maior diametro tumoral 4,35662 0,1984
Concentracao da 12 TgS -0,10424 0,1750
Dose acumulada de 3 -0,31894 0,0052

*p-valor obtido por meio de Regressao Linear Multivariada. Significancia: p< 0,05. E= Estimativa; PAAF
= puncéo aspirativa por agulha fina; TgS = Tireoglobulina estimulada; TT = tireoidectomia total.

Com relacdo a sobrevida livre de doenca, comparando-se 0s grupos de
acordo com o diagnastico citolégico pré-operatério, as curvas de Kaplan-Meier (Figura
3) ndo mostraram diferencas entre os 3 grupos (Log-Rank p=0,9048; Wilcoxon p=

0,7789).
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Probabilidade de
sobrevida livre de doenga

Curva de sobrevida de Kaplan-Meier
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Figura 3. Curvas de Kaplan-Meier para analise de sobrevida livre de doenca, de

acordo com o diagnostico citologico pré-operatério (Log-Rank p= 0,9048; Wilcoxon p=

0,7789).
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DISCUSSAO
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Neste estudo, observou-se que os diagndsticos citologicos classes V e VI
associaram-se a abordagem cirdrgica mais precoce e agressiva, sem, contudo,
impactar na evolucao dos pacientes com CDT quanto aos desfechos LD em 1 ano,
LD na dltima avaliacdo ou tempo de sobrevida livre de doenca. Esses resultados, bem

como outros achados interessantes deste estudo encontram-se discutidos a seguir.

Percentual de diagndsticos citologicos néo indicativos de malignidade

Dentre os pacientes com CDT avaliados neste trabalho, 63,9% apresentaram
diagnésticos citolégicos classes V e VI, ou seja, suspeitos ou compativeis com
malignidade. Aproximadamente 23% apresentaram citologias classes Ill ou IV e 13%
classes | e Il. Chama a atencédo o relativo baixo percentual (2,8%) de diagndstico
compativel com material insuficiente, o que poderia ser justificado pela forma de
abordagem do servi¢co durante o procedimento de PAAF, a qual é sempre realizada
guiada por US, com o material recém obtido sendo checado por profissional
experiente na area. O achado de que cerca de 36% dos casos de CDT apresentaram
diagnésticos citolégicos pré-operatérios diferentes das classes V e VI de Bethesda
estédo de acordo com outros estudos?>18, diferindo apenas de Lima e colaboradores??,
gue encontraram um inesperado elevado percentual de diagndsticos citoldgicos com
menor probabilidade de malignidade (classes | a IV): cerca de 65%, sendo que um
total de 29,4% correspondeu a classe Il, o que difere em muito do encontrado no
presente estudo, que foi de 10,2%.

Dessa forma, o percentual de casos com diagndsticos citoldégicos pré-
operatorios ndo indicativos de malignidade, em pacientes com CDT, tem apresentado
uma grande variabilidade entre os diferentes estudos. Dentre os fatores responsaveis

por essa variacdo poderiam ser citados a falta de reavaliagdo de diagndsticos
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citolégicos antigos, bem como a ndo padronizacédo quanto a avaliagcdo de materiais de
arquivo, além de caracteristicas proprias dos servicos, tais como metodologia utilizada
no procedimento de coleta da amostra, taxas gerais de malignidade e expertise dos
patologistas. Além disso, é importante ressaltar que os proprios critérios para a
indicacdo da tireoidectomia nos casos com diagndsticos citologicos classes I-1V

poderiam interferir nesses percentuais.

Diagnostico citolégico, status clinico e sobrevida livre de doenca

N&o identificamos associacédo entre o diagnostico citoldgico pré-operatério e
o0 status clinico dos pacientes, utilizando a classificagdo dinamica de risco. Da mesma
forma, o diagndstico citolégico ndo se associou a sobrevida livre da doenca,
corroborando com os achados de outros estudos'®181® apesar dos parametros
utilizados para avaliagcédo da sobrevida livre de doenca aplicados por tais autores ndo
serem exatamente aqueles preconizados pela ATA’. Por outro lado, os presentes
resultados diferem do que foi relatado por outros estudos'®12! que sugerem um
efeito protetor do diagnadstico citolégico ndo-maligno na evolucdo dos pacientes.

Dessa forma, ha ainda grande controvérsia na literatura sobre o impacto da
citologia na evolucdo dos pacientes, sendo que a padronizacdo dos sistemas de
classificacéo de risco e de resposta ao tratamento certamente facilitara a comunicacéo

multicéntrica, podendo vir a contribuir para a resolucdo das davidas existentes

Tempo entre a PAAF e a terapia cirargica
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Em nosso estudo, observou-se associacdo entre diagnostico citolégico
suspeito ou maligno (classes V e VI) e a realizacdo da terapia cirdrgica mais
precocemente, corroborando com os achados de Garcia-Pascual e colaboradores?®.
De fato, o diagndstico citologico pré-operatorio, por meio da PAAF, poderia impactar
na velocidade e, talvez na agressividade da abordagem cirargica. Porém, o impacto
desse diagndstico na evolucdo dos pacientes ainda € controverso. Em um primeiro
momento, a abordagem mais precoce de doencas neoplasicas pareceria associada a
melhor evolucdo dos casos. Contudo, conforme ja avaliado por outros autores'® o
diagnéstico precoce do CDT por meio da PAAF, apesar de encurtar o tempo entre a
deteccdo do nddulo e a tireoidectomia, néo interfere na evolucéo dos pacientes.

Nesse contexto, ha um movimento crescente em paises desenvolvidos para
a realizacdo do seguimento ativo de pacientes com ndédulos com diagnésticos
citolégicos malignos, ou seja, classes V ou VI, e de tamanho <1,5cm, sem que sejam
submetidos a nenhuma intervengdo cirlrgica?®?’. Para tanto, os pesquisadores
sugerem um acompanhamento seriado a cada 6 a 12 meses com avaliacao
imagenoldgica por um radiologista experiente, contando, preferencialmente, com o
mesmo radiologista nas reavaliagdes. Nas condi¢cdes reportadas por tais autores,
poucos tumores apresentaram crescimento maior que 3mm em 5 anos, sendo esse
crescimento tumoral o parametro para a intervencéo cirlirgica?®?’. Todavia, tal
conduta ainda ndo se aplica a nossa realidade, dadas as limitagdes para a obtencdo
de exames radioldgicos seriados nas condi¢cdes propostas. A longo prazo, poderia ser
uma alternativa para reducdo de riscos anestésicos-cirargicos e gastos
desnecessarios, tendo em vista que se estima uma reducédo de 4,1 vezes nos custos

financeiros a partir da realizacdo do acompanhamento ativo?®.
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Abordagem cirurgica

No presente estudo, observou-se associacdo entre diagnostico citolégico
classes V ou VI e realizagdo de TT em 1 tempo, corroborando com os achados de
Garcia-Pascual e colaboradores?'®. J4 os pacientes com citologias ndo sugestivas de
malignidade (I a IV) foram menos submetidos a TT em 1 tempo, tendo sido reoperados
apos o diagnostico histologico de cancer, sem que essa abordagem impactasse na
sobrevida livre de doenca. Nesse sentido, a extensdo da abordagem cirdrgica vem
sendo objeto de discusséo no mundo todo. De acordo com as diretrizes mais recentes
da ATA’, os pacientes com tumores de risco de recorréncia baixo ou intermediario (<4
cm, sem extensdo extratireoidiana, metéstase linfonodal, historia familiar de cancer
de tireoide ou que tenham sido previamente submetidos a radioterapia), poderiam ser
candidatos a lobectomia tireoidiana como alternativa & TT. A tireoidectomia parcial
apresenta como vantagens a reducao do risco de hipoparatireoidismo e de lesdo dos
nervos laringeo superior e recorrente!®. Todavia, tais complicagées também estdo
associadas com a experiéncia do cirurgido'®, sendo que o indice de complicacées
aumenta para as cirurgias de totalizacdo?°. Nao foi escopo deste trabalho avaliar a
taxa de complicacbes pds-operatorias, a qual sera alvo de investigacdo futura, com
foco naquelas decorrentes das totalizacdes em relacdo as TT em 1 tempo.

Outro achado com relacdo a abordagem cirtrgica foi a maior frequéncia de
realizacdo de esvaziamento cervical nos pacientes com diagndsticos classes V ou VI
em relacdo aos demais, o que difere do relatado por Garcia-Pascual e
colaboradores'®. A realizacdo do esvaziamento cervical acarreta em maior risco de
complicacdes®®, sendo que o beneficio da realizacdo do procedimento
profilaticamente ainda é controverso na literatura. Ficaria reservado para os casos de

pacientes com alto risco de recorréncia (extensdo extratireoideana grosseira,
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resseccdo incompleta de tumor, metastases a distancia ou linfonodos maiores que 3
cm) ou quando a exposicado cirdrgica demonstrasse a presenca de linfonodos
suspeitos’.

Nossos achados corroboram com o estudo de Kleiman e colaboradores, no
qual também verificou-se que pacientes com citologias Il e IV sdo menos submetidos
a TT em 1 tempo e ao esvaziamento cervical do que aqueles com citologias V e VI,
sem que isso impactasse na evolucdo dos pacientes'®. Os demais estudos que
avaliaram o impacto do diagnostico citologico na evolugcdo dos pacientes nao

consideraram o tipo de abordagem cirargica.

Tireoglobulina estimulada

Houve associacdo entre dosagem da primeira TgS pdés-operatéria e o
diagndstico citologico, sendo que pacientes com citologias classes V/VI apresentam
valores significativamente maiores de TgS na primeira avaliacdo pds-operatoria do
qgue aqueles com classes Ill/IV. No grupo I/ll, houve um caso com TgS bastante
elevada (>300 ng/mL), ja com metastase pulmonar detectada previamente ao
diagnéstico histolégico. Trata-se, portanto, de um outlier que, excluido, altera as
relacdes entre os grupos, tornando o grupo I/ll semelhante ao IlI/IV e inferior ao V/VI
em relacdo a dosagem da tireoglobulina estimulada. Os demais estudos citados neste
trabalho ndo avaliaram a relacdo entre TgS e o diagndstico citoldgico. Até o presente
momento, ndo foram encontrados estudos que reportaram tal associacao.

Nas analises univariadas, a concentragdo da primeira TgS pds-operatoria se
mostrou como fator preditivo para resposta excelente a terapia em 1 ano de
seguimento. Dessa forma, poderia se hipotetizar que as classes V/VI, por estarem

associadas a valores de TgS poOs-operatérios maiores, apresentariam pior
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prognéstico. Considerando-se esta hipotese como verdadeira, 0 aumento de cada 1
ng/mL, detectado na primeira TgS pdOs-operatoria, implicaria em 0,7 vezes menos
chance dos pacientes estarem livres da doenca em 1 ano de seguimento e na ultima
avaliacdo. Nesse sentido, os dados da curva ROC nos permitem inferir que valores
de TgS pos-operatoria 24,65 ng/mL possuem uma sensibilidade de 72,4% para
identificar quem né&o estara livre de doenca em 1 ano de seguimento e na ultima
avaliacdo. Esse achado vai ao encontro dos de outros autores que descrevem o0s
valores da primeira TgS como marcador prognostico da doenga?*31:3233, Assim,
valores da 12 TgS poOs-operatdria maiores que 5ng/mL parecem indicar a presenca de
possiveis metastases, sendo Uteis para guiar terapéuticas adjuvantes?33435, Cutoffs
mais elevados, por sua vez, tém mostrado maiores capacidades de predicdo de
metastases a distancia e mais graves®¢. Neste estudo, a concentracdo da 12 TgS,
apesar de se mostrar um importante marcador do progndstico, ndo péde ser incluida
nas analises de regresséo logistica multivariadas dada a sua a colinearidade com as

demais variaveis.

Estadiamento quanto ao risco de recorréncia e de morte

N&o foi observada associacdo entre o diagndéstico citolégico e o risco de
recorréncia, corroborando com os resultados de outros autores!®. Porém, estudo
recente com grande casuistica, relatou associacdo entre ambos?°. Tais autores
pautaram suas conclusdes no estabelecimento de uma associacdo entre a citologia e
achados que poderiam sugerir maior risco de recorréncia, tais como o0 subtipo
histologico e a presenca de recidiva local e metastases a distancia. Contudo, nédo

utilizaram os mesmos critérios de risco de recorréncia estabelecidos pela ATA’, o que
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torna dificil uma comparacdo entre os estudos quanto a eventual relacdo entre o
diagndstico citoldgico e o risco de recorréncia.

A despeito da falta de associacao entre o diagndstico citologico e o risco de
recorréncia, neste estudo, as classificacoes de baixo risco e alto risco de recorréncia
mostraram-se como importantes preditoras da evolucdo dos casos nas analises
univariadas, sendo que os de baixo risco apresentaram maior chance de estarem
livres de doenca tanto em 1 ano de seguimento, quanto na ultima avaliacdo. Os de
alto risco, por sua vez, apresentaram maior chance de néo estarem livres de doenca
nos dois desfechos avaliados. Este achado foi confirmado na andlise de regressao
logistica multivariada, considerando-se o status da doenca em 1 ano, sendo que, no
caso do status da doenca na Ultima avaliacdo, o risco de recorréncia ndo pode ser
avaliado dada a sua colinearidade com a variavel “LD em 1 ano”.

Recentemente, foi publicada a 82 edicdo da AJCC/TNM3" quanto ao
estadiamento de risco de morte pela neoplasia. Esta nova versdo trouxe algumas
alteracdes voltadas, especialmente, a melhora da precisdo quanto a previsao de
mortalidade doenca-especifica®®3°. Os principais pontos modificados nesta edicéo
foram: a idade de corte para estratificacdo dos estadios mais avancados aumentou de
45 para 55 anos, estabeleceu-se maior tolerancia a microinvasdo extra-tireoidiana e
maior permissividade quanto as metastases linfonodais. Embora essas alteracdes
tenham proporcionado um reestadiamento significativo dos pacientes, quanto ao risco
de morte, sua utilidade restringe-se, principalmente, a avaliagdo e manejo iniciais, ndo
representando parametro sensivel para o seguimento®.

No presente estudo, considerou-se a 72 edicdo da AJCC/TNM!L, parametro
vigente a época da coleta dos dados. Nao se observou uma associacdo entre o

diagnostico citologico e o risco de morte, similarmente ao descrito por outros
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autores'316 porém diferente do que foi encontrado por VanderLaan e colaboradores
gue encontraram associacao entre citologias classe VI de Bethesda e estadiamentos
TNM mais avancados!’. Também nas andlises univariadas, o estadiamento da
AJCC/TNM néo se associou a nenhum dos desfechos, corroborando com a ideia de
gque 0 mesmo nao representa valor prognostico quanto a resposta terapéutica ou
persisténcia da neoplasia, restringindo-se como preditor de mortalidade doenca-
especifica. Neste estudo, apenas um caso evoluiu a 6bito consequente ao CDT, sendo

gue o mesmo foi classificado como estadio 1V, de acordo com a AJCC/TNM.

Classificacdo dinamica da resposta terapéutica

Interessantemente, neste estudo, a classificacdo dinamica de risco mostrou-
se, per se, como uma preditora da evolucéo dos casos. Pacientes que estavam livres
de doenca, ou seja, apresentavam resposta excelente, em 1 ano de seguimento
mostraram chance 15 vezes maior de apresentar essa mesma resposta na Ultima
avaliacdo. Esses achados estdo de acordo com o0s de outros autores, que ja haviam
relatado o efeito preditor positivo da resposta excelente a terapiat?224°. Dentre eles,
o estudo mais recente, de Jeon e colaboradores, avaliou 1359 pacientes com CDT
submetidos a TT associada a RIT e, especificamente para pacientes que obtiveram
resposta excelente a terapia inicial, sugerem uma abordagem de seguimento com
menos exames complementares, dada a grande capacidade da resposta excelente se
manter inalterada ao longo do seguimento. Assim, aqueles autores sugerem, para 0s
pacientes que a partir de 24 meses ap0s a terapia inicial obtiveram resposta excelente,
seja feita apenas a avaliacdo da funcao tireoideana a cada ano, associada a US
cervical a cada 18 meses, sendo a dosagem de TgS e anti-Tg reavaliada somente

apos 5 anos?0.
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Radioiodoterapia

No presente estudo, hdo houve associacdo entre o diagndéstico citoldgico e a
dose de RIT, sendo tal achado também descrito por outros autores®!® porém
diferente do que foi descrito por Rago e colaboradores?!, que encontrou menor dose
acumulada de 13! para os pacientes com citologia Thy 3 em relacdo aqueles com
citologia Thy 4-5. Nessa classificagdo citologica, a classe Thy 3 subdivide-se em “A”
e “B”, sendo a “A” compativel com a classe Il de Bethesda e a “B” com a classe IV.
Ja as classes Thy 4 e 5 corresponderiam as classes V e VI de Bethesda,
respectivamente?L.

Em todos os cenérios simulados, tanto pela analise de regressao logistica
univariada, quanto pela andalise de associa¢do, tanto a primeira dose quanto a dose
acumulada de 3| mostraram-se contrarias aos desfechos favoraveis, tanto em 1 ano
como na ultima avaliacdo. Quanto maior era a dose, menor era a chance de estar
livre de doenca nos dois momentos avaliados. Na analise por modelo de regressao
linear multivariada, a dose acumulada de 13! foi inversamente proporcional a
porcentagem de tempo livre de doenca, confirmando o achado das regressdes
univariadas. A dose de 3! se associou com o estadiamento da AJCC/TNM, de tal
forma que individuos com estadio maior ou igual a Il tiveram dose acumulada de 3%
maior que individuos com estadio menor ou igual a Il. Todavia, o estadiamento nao foi
um bom marcador de progndstico pelas analises de regressao logistica. Assim, ter
pior estadiamento associou-se a maior dose de 13, o que era esperado, uma vez que
casos mais graves demandam tratamentos mais agressivos. Porém, essa conduta

nao implicou em melhora no progndstico.

Avaliacdo anatomopatologica
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Alguns autores estabelecem associacdes entre diagnodsticos citolégicos com
maior probabilidade de malignidade (V e VI) e caracteristicas anatomopatolégicas de
maior agressividade, tais como presenca de invasdo extratireoidiana e/ou
angiolinfatica e de metastases linfonodais3171820 fato ndo observado em nosso
estudo, no qual nenhum dos parametros anatomopatolégicos associou-se aos
diagnésticos citologicos.

J& na andlise de associacdo com o status da doenca em 1 ano, dentre 0s
parametros anatomopatolégicos avaliados, as variaveis metastase linfonodal, invasao
perineural e invasdo de partes moles se associaram a nao estar livre de doenca,
confirmadas pela analise de regresséo logistica univariada como fatores de risco,
exceto para a invasao perineural, que apresentou intervalo de confianca irregular. Na
andlise de associacdo com o status da doenca na ultima avaliacdo, a presenca de
metastases linfonodais, invasao angiolinfatica, invasdo perineural e presenca de
tireoidite linfocitica se associaram ao desfecho, sendo as trés primeiras fatores de
risco e a ultima fator de protecdo demonstrados na regressao logistica univariada.

Na andlise de regressao logistica multivariada, considerando-se o status da
doenca em 1 ano, os parametros metastase linfonodal e invasédo de partes moles ndo
foram incluidos devido a sua colinearidade com o risco de recorréncia. J4 a para o
status da doenca na ultima avaliacdo, os parametros metastase linfonodal, invaséo de
partes moles e invasdo angiolinfatica e tireoidite linfocitica ndo foram incluidos por
apresentarem colinearidade a variavel “LD em 1 ano”. A invasao perineural ndo se
associou ao status da doenca na ultima avaliacdo na analise multivariada.

Este trabalho tem a limitacdo de ser um estudo de carater retrospectivo e
refletir a experiéncia de um unico centro, sendo composto de uma casuistica modesta,

porém rigorosamente selecionada, mas que talvez ndo tenha sido suficiente para
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evidenciar todas as diferencas estatisticas. Entretanto, pode-se ressaltar o mérito de
terem sido contempladas as diretrizes mais atuais quanto aos parametros para o
diagnéstico e seguimento do CDT, fato ainda pouco observado na literatura. Além
disso, seus resultados permitem o levantamento de novas hipéteses e o registro da
experiéncia de nosso servico.

Sumarizando, este estudo ndo encontrou associacdo entre o diagnostico
citolégico e a evolucdo dos pacientes com CDT. Porém, permitiu reforcar a
importancia prognostica do risco de recorréncia e da avaliacdo da resposta terapéutica
como parametros de seguimento, validando a resposta excelente como marcador de
bom prognostico. Esses achados sao particularmente relevantes neste momento, em
gue surgem promessas de revolucao no diagndstico, com o uso de ferramentas de
biologia molecular associadas a analise citolégica, e no manejo do CDT, com a
proposta de ndo abordagem cirtrgica dos microcarcinomas. Sem davida, mostram-se
necessarios uma maior padronizacdo da andlise citoldgica, bem como dos protocolos
de seguimento, para uma melhor comparacao de dados entre diferentes servicos e da
efetividade das novas tecnologias, sendo necessarios mais estudos para esclarecer o

valor progndstico da andlise citoldgica na evolucao dos pacientes.
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CONCLUSOES

Pagina | 73



Concluimos que os pacientes com CDT, classificados de acordo com
diferentes diagnadsticos citolégicos pré-operatérios, ndo diferiram quanto a evolucao.
Apesar dos pacientes com CDT com citologias ndo suspeitas ou ndo compativeis com
malignidade terem sido submetidos ao tratamento mais tardiamente e com
abordagens menos agressivas, isso nao interferiu no desfecho quanto ao status dos
casos em um ano e na ultima avaliacdo, bem como na sobrevida livre de doenca.

Como achados adicionais deste estudo, observamos que o risco de
recorréncia representa importante marcador prognostico para a resposta terapéutica
em 1 ano de seguimento e que esta, quando excelente, prediz resposta excelente
também na ultima avaliacdo. Além disso, encontramos associacdo entre citologias
suspeitas/malignas e niveis mais elevados de tireoglobulina estimulada pos-
operatoria, e, destes com menor chance de sobrevida livre de doengca em 1 ano e na

Gltima avaliagao.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Evolugao dos pacientes com carcinoma diferenciade de tirecide de acordo com o
diagnéstico citolégico pré-operatério

Pesquisador: Glaucia Maria Ferraira da Silva Mazeto

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: T1T159317.0.0000.5411

Instituicdo Proponents: Faculdade de Madicina de Botucatu/UNESP

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.257.743

Apresentacdo do Projeto:

A pungao de tiredide com agulha fina (PAF) & um método diagndstico amplamente utilizado no diagndstica
dos Carcinomas Diferenciados de Tierdide (CDT). Seus resultados sio interprestados segundo a
classificagdo de Bethesda como: Malignos (Classe Vl), Suspeitos de Malignidade (V), Diagndstico
Indeterminado (IV @ 1Il), Benignos (Il @ Pungao Nao Diagndstica (1). Apesar de geralmente ser a PAF
considerada acurada, ha situagbes em gue o mélodo nao diagnostica corretamente os CDT.

Mesta estudo, os pasquisadores se propdem a realizar levantamento de prontudrio de sujeitos com
diagndstico por PAF classes Ul (9 sujeitos), IV (20 sujeitos) e VI (B0 sujeitos), para avaliar a evolugao
clinica @ a concorddncia com resultados anatomo-patolégicos pds tireoidectomia. Todos esses sujeitos
foram submetidos a seguimento laboratorial e terapéutico padrdo do servigo. Serdo avaliados: idade no
momento da cirurgia, tempo entre a PAF e a cirurgia, caracteristicas da abordagem cirdrgica, estadiamento
do tumor, recorréncia, terapia com iodo, tempo de sobrevida e tempo de sobrevida livres da doengca;

Objetive da Pesquisa:
Estudar a relacio entre o diagndstico citoldgico obtido por pungao com a evolugio dos pacientes portadores
de carcinoma diferenciado de tiredide.

Enderega: Chacara Butignall . sin

Bairra: RubiSo Junior CEP: 18618570
UF: 5P Municipio: BOTUCATU
Telefone:  (14)3880-1609 E-meail:  klebenifiimb. unesp br
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Confnuacho do Parecen: 2257743

Avaliagio dos Riscos & Beneficios:

0= riscos 580 minimos desde gue mantida a confidencialidade, os beneficios s8o indiretos, decorrentes do
conhacimento obtido com o estudo.

Comentarios & Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de estudo relevante @ factivel nas condigtes propostas.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacio obrigatoria:

Apresentam-se os termos de anuéncia necessarios, e solicitagio de dispensa do TCLE tendo em vista o
estudo retrospectivo envolvendo pacientes atendidos ha muito tempo.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadeguacdes:

Recomendo aprovacao.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Projeto de Pesquisa APROVADO, deliberado em reuniio ORDINARIA do CEP de 04/09/2017, sem
necassidade de envio 4 CONEP.

O CEP solicita aos pesquizsadores que apds a execugdao do projeto am quastio, seja enviado o Relatdrio
Final de Atividades, o qual devera ser enviado via Plataforma Brasil na forma de *NOTIFICACAD".

LEMBRAMOS QUE A PRESENTE PESQUISA SOMENTE PODERA SER INICIADA APOS DIA 04/08/2017
- DATA DA APROVAGAO DO CEP.

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situagan
Informagtes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS _DO_P 2410712017 Aceito
do Projeto ROJETO 956898.pdf 12:46:22
Projeto Detalhado / |projeto_05_7 2017 pdf 24072017 [ Glaucia Maria Aceito
Brochura 12:45:40 |Ferreira da Silva
Lnvestigadaor : ____ Mazeto :
TCLE / Termos de | dispenzaTCLE.doc 2410712017 | Glaucia Maria Acaito
Assentimento 12:44:55 [Femeira da Silva
Justificativa de Mazeato
Auséncia
Orcamento ORcAMENTO. docx 24072017 [ Glaucia Maria Acaito

Enderega:  Chacara Buignalli , aln

Baifre: Rubio Junior CEF: 18.616-970
UF: 5P Municipio: BOTUCATL
Telefone:  (14)3880-1609 E-mail: kleberfimb unesp b
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Contnuagdo do Parecer: 2.257.743
Orcamento ORCAMENTO.docx 12:44:30 |Ferreira da Silva Aceito
| _ __|Mazeto
Folha de Rosto folha_rosto.pdf 24/07/2017 |Glaucia Maria Aceito
12:43:13 |Ferreira da Silva
Mazeto
Declaracgéo de declarcaoinstituicao.pdf 24/07/2017 |Glaucia Maria Aceito
Instituicao e 12:42:41 |Ferreira da Silva
Infraestrutura T ;
Cronograma cronograma.docx 24/07/2017 |Glaucia Maria Aceito
12:42:10 |Ferreira da Silva
Mazeto
Situagdo do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagdo da CONEP:
Nao
BOTUCATU, 04 de Setembro de 2017
Assinado por:
SILVANA ANDREA MOLINA LIMA
(Coordenador)
Enderego: Chacara Butignolli , sin
Bairro: Rubio Junior CEP: 18.618-970
UF: SP Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3880-1609 E-mail: kleber@imb.unesp.be
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Evolugdo dos pacientes com carcinoma diferenciado de tireoide de acordo com o
diagnéstico citolégico pré-operatorio

Pesquisador: Glaucia Maria Ferreira da Silva Mazeto

Area Tematica:

Versado: 2

CAAE: 71719317.0.0000.5411

Instituigdo Proponente: Faculdade de Medicina de Botucatu/lUNESP
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.011.705

Apresentagao do Projeto:

Trata-se de emenda ao projeto com a finalidade de comunicagéo de alteracdo do titulo do estudo, com
objetivo académico: “Relagdo entre o diagndstico citolégico pré-operatdrio e a evolugdo em pacientes com
carcinoma diferenciado de tireocide: um estudo retrospectivo”. A justificativa para tal solicitacdo é que a
alteracao foi sugerida pela banca durante o Exame Geral de Qualificago para o Mestrado do aluno Renato
Colenci, realizado em final de 2019.

Objetivo da Pesquisa:

Ja avaliados anteriormente.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
Ja avaliados anteriormente.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de emenda ao projeto com a finalidade de comunicagdo de alteracdo do titulo do estudo, com
objetivo académico: “Relagdo entre o diagndstico citolégico pré-operatdrio e a evolugdo em pacientes com
carcinoma diferenciado de tireocide: um estudo retrospectivo”. A justificativa para tal solicitacdo é que a
alteracao foi sugerida pela banca durante o Exame Geral de Qualificagdo para o Mestrado do aluno Renato
Colenci, realizado em final de 2019.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Apresentados documentos:

Enderego: Chacara Butignolli , sin

Bairro: RubiZo Junior CEP: 1g.618-970
UF: SP Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3880-1609 E-mail: cep@fmb.unesp.br
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Continuagio do Parecer: 4.011.705

-Carta explicativa do pesquisador principal.
-Documento da PG — assinado pelo orientador e aluno.

Recomendagoes:
Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:
Apos analise em REUNIAO ORDINARIA, o Colegiado deliberou APROVACAQ da EMENDA apresentada.

Consideragées Finais a critério do CEP:
Conforme deliberacdo do Colegiado, em REUNIAO ORDINARIA do Comité de Etica em Pesquisa
FMB/UNESP, realizada em 04/05/2020, a EMENDA apresentada encontra-se APROVADA.

Ao final da execucgdo da pesquisa, o Pesquisador devera enviar o Relatério Final de Atividades, na forma de
Notificacdo, via Plataforma Brasil.

Atenciosamente,

Comité de Etica em Pesquisa FMB/UNESP

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informactes Basicas|PB_INFORMACOES BASICAS_153358] 31/03/2020 Aceito
do Projeto 5 E1.pdf 14:02:59
QOutros just_mud.pdf 31/03/2020 |Glaucia Maria Aceito

14:02:07 |Ferreira da Silva
Mazeto
QOutros mudanca_titulo.pdf 31/03/2020 |Glaucia Maria Aceito
13:43:19 |Ferreira da Silva
Mazeto
Projeto Detalhado / |projeto_05 7 2017.pdf 24/07/2017 | Glaucia Maria Aceito
Brochura 12:45:40 |Ferreira da Silva
Investigador Mazeto
TCLE / Termos de  |dispensaTCLE.doc 24/07/2017 | Glaucia Maria Aceito
Assentimento / 12:44:55 |Ferreira da Silva

Enderego: Chacara Butignolli , sin

Bairro: Rubido Junior CEP: 18.618-970
UF: 5P Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3880-1609 E-mail: cep@fmb.unesp.br
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Justificativa de dispensaTCLE.doc 24/07/2017 |Mazeto Aceito
Auséncia 12:44:55
Orgamento ORCcAMENTO.docx 24/07/2017 | Glaucia Maria Aceito
12:44:30 |Ferreira da Silva
- Mazeto
Folha de Rosto folha_rosto.pdf 24/07/2017 | Glaucia Maria Aceito
12:43:13 | Ferreira da Silva
eto
Declaracao de declarcaoinstituicao. pdf 24/07/2017 | Glaucia Maria Aceito
Instituicio e 12:42:41 |Ferreira da Silva
| Infraestrutura Mazeto
Cronograma cronograma.docx 24/07/2017 | Glaucia Maria Aceito
12:42:10 |Ferreira da Silva
Mazeto

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
Nao

BOTUCATU, 06 de Maio de 2020

Assinado por:
SILVANA ANDREA MOLINA LIMA
(Coordenador(a))
Enderego: Chacara Butignolli, s/n
Bairro: Rubido Junior CEP: 18.618-970
UF: SP Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3880-1609 E-mail: cep@fmb.unesp.br
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ANEXO II: PROTOCOLO DE TRATAMENTO E SEGUIMENTO DOS

PACIENTES

O protocolo padrédo de tratamento e seguimento do HC-FMB?* para pacientes
com diagnostico de CDT, no periodo proposto, consistia na realizacdo de
tireoidectomia total (TT), seguida de pesquisa de corpo inteiro (PCI) com iodo 131
(*3) e monitoramento dos niveis séricos de tireoglobulina plasmatica com
estimulacdo pelo TSH endogeno (TgS), trés meses apos a cirurgia. Os pacientes
eram, entdo, submetidos a radioiodoterapia (RIT) com 31|, de acordo com o estadio
da doenca e risco de recorréncia/morte e nova PCI era feita cinco dias apos a RIT.
Esses procedimentos eram realizados sob dieta pobre em iodo, durante quinze dias,
e auséncia de tratamento com levotiroxina, por 30 dias. Na maioria dos casos, a PCI
foi realizada com a camera gama ACTi 3420 T acoplada a computador IMAC,
compondo o sistema Gammatome T-9000, com colimador pinhole (CGR, Franca). As
doses de 13! foram administradas, em sua maioria, pela divisdo de Medicina Nuclear
(Nuclimagem) do hospital da Santa Casa de Séao Paulo. A partir de dezembro de 2014,
passaram a ser administradas pelo Servico de Medicina Nuclear do HCB. Os
tratamentos foram escalonados de acordo com a extensdao inicial da doenca, de tal
forma que as doses administradas foram: 30 a 100 mCi (3.70 GBq) de!3!| para casos
de baixo-risco; 150 mCi (5.55 GBq) para casos de risco intermediario; 200 mCi
(7.40GBq) para pacientes com doenca avancada (casos T4 e/ou M1). Essa dose foi
administrada quando os valores de TSH excederam 50 pylU/mL. Um ano apés a RIT,
os pacientes foram submetidos a nova PCI, dosagem TgS e TSH, US cervical e

radiografia de térax.
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ANEXO Il — ANALISE DE REGRESSAO LOGISTICA UNIVARIADA E
CURVA ROC DA TgS PARA O DESFECHO “LIVRE DE DOENCA EM 1 ANO DE

SEGUIMENTO”

Além da andlise de associagdo entre as variaveis clinico-epidemioldgicas e o
desfecho “LD em 1 ano de seguimento” apresentadas na tabela 5 do texto principal,
realizamos também a andlise de regressao logistica univariada, sendo que o desfecho
LD em 1 ano de seguimento associou-se positivamente com as seguintes variaveis:
idade (OR= 1,037; 95%IC: 1,010-1,064; p= 0,0073), 12 PCI p6s-operatéria negativa
(OR=1,6552; 95%IC: 1,391 — 287,595; p= 0,0294) e baixo risco de recorréncia (OR=
14,666; 95%IC: 3,723 — 57,779; p= 0,0003). Houve associagdo negativa com as
seguintes variaveis: realizacado de TT em 1 tempo (OR= 0,163; 95%IC: 0,035 - 0,753;
p= 0,0201), realizagéo de esvaziamento cervical (OR= 0,395; 95%IC: 0,175 — 0,891,
p= 0,0251), presenca de metastase linfonodal (OR= 0,096; 95%IC: 0035 — 0,257; p<
0,0001), presenca de invasao de partes moles (OR= 0,279; 95%IC: 0,101 — 0,772; p=
0,0140), concentracao da 13TgS pos-operatoria (OR= 0,749; 95%IC:0,624 — 0,899; p=
0,0019) e quantidade de 3l na 12 dose (OR= 0,98; 95%IC: 0,971- 0,990; p< 0,0001).
Os grupos, classificados de acordo com os diagnosticos citolégicos, nao
apresentaram associa¢do com esse desfecho (Tabela 1).

Tabela 1. Avaliacado dos fatores que interferem, isoladamente, no desfecho “estar livre

de doenga em um ano de seguimento”.

Variavel Categoria E OR IC p*
ldade 0,0361 1,037 1,010-1,064 0,0073
Masculino - - -
Sexo Feminino 00722 1155 03713600 08033
e o I/ 0,00927 1,468 0,446-4,835 0,9819
Classificacéo AV 0,3656 2,097 0,776-5,664 0,3091
Bethesda VVI ) i )
TT realizada em 1 Sim -0,9082 0,163 0,035-0,753
~ 0,0201
tempo Nao - - -
Realizac&o de EC ﬁgg '0’4_643 O’?j% 0’175:0’891 0,0251
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Tempo entre a PAAF e
TT

Tipo de carcinoma

Maior diametro
tumoral

Multicentricidade
Tireoidite linfocitica

Metastase linfonodal

Presenca de capsula
tumoral
Invasdo de cépsula
tumoral
Invaséo de partes
moles

Invasado angiolinfatica

Invasao perineural

Estadiamento
72 AJCC/TNM

12 PCI pés-operatéria

Anti-Tg positiva

Concentracédo da 12
TgS

Metastase a distancia

12 dose de 3%

Risco de Recorréncia

Papilifero
Outros

Sim
Nao
Sim
Nao
Sim
Nao
Sim
Néao
Sim
Nao
Sim
Nao
Sim
Nao
Sim
Nao
loull
Il ou IV
Negativa

Positiva cervical
Positiva a distancia

Sim
Nao

Sim
N&o
Baixo

Intermediario
Alto

0,0623
0,3756

0
-0,3274

0,0-589
-11,_741
—0,06503
-0,3_241
—0,6_391

-0,4314

-6,897

-0,1457
1,6552
-0,3147

-0,376

-0,2893

-6,91

-0,0199
1,1454
0,3947

1,064
2120

1
0,520

1,1-25
0,696
0,9-90
0,5_23
0,2_79

0,422

<0,001

0,747
20
2,789

0,471

0,749

0,001

0,98
14,666
6,923

0,987-1,148
0,450-9,982

0,1046

0,342

0,771-1,297 1

0,235:1,149 0.1058
0,509:2,486 0.7709
0,036:0,257 <0,0001
0,397:2,467 0.9828
0,163:1,679 0.2762
0,101:0,772 0,0140
0,170:1,048 0,0630
<0,001->999 0,9713
0,290:1,922 0,5455
1,391-287,595 0,0294
0,486-16,016 0,5077
0,169:1,313 0.1502
0,624-0,899 0,0019
<0,001->999 0.9678
0,971:0,990 <0,0001
3,723-57,779 0,0003
1,656-28,933 0,2409

*p-valor obtido por meio de Regressédo Logistica Univariada. Significancia: p< 0,05. E= Estimativa; EC
= Esvaziamento cervical; IC= Intervalo de confianga; OR=0dds Ratio; PAAF = punc¢édo aspirativa por
agulha fina; TgS = Tireoglobulina estimulada; TT = tireoidectomia total.
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ANEXO IV — SELECAO DAS VARIAVEIS PARA CONSTRUCAO DO

MODELO DE REGRESSAO LOGISTICA MULTIVARIADO PARA O DESFECHO

“ESTAR LIVRE DE DOENCA EM 1 ANO DE SEGUIMENTO”

Este anexo (Tabela 3) contém os critérios de selecdo das varidveis para a

construcdo do modelo de regressao logistica multivariado apresentado na tabela 6 do

texto principal.

Tabela 3. Variaveis com p<0,25 a analise univariada e suas respectivas avaliacdes

de colinearidade.

Método de avaliacdo da
colinearidade/ critério de

Variavel Colinearidade . ~ ~
inclusdo ou exclusao do
modelo
Idade - VIF
Citologia (Bethesda) - VIF

TT realizadaem 1
tempo

Esvaziamento cervical
Multicentricidade
Metastase linfonodal
Invasdo angiolinfatica
Invaséo perineural
Invasédo de partes
moles

Risco de Recorréncia
12 PCIl p6s-operatéria
positiva em regiao
cervical

Metastase a distancia
12 dose de 13

Dose acumulada 31|
Tempo entre a PAAF e
aTT

Concentracao da 12
TgS

Anti-Tg detectavel

Com a Citologia

Com a Citologia

ComoRR
ComoRR

ComoRR

Com o RR

ComoRR
ComoRR

Com a Citologia

Com a Citologia e com o
RR

Qui-quadrado

Qui-quadrado
VIF
Qui-quadrado
Qui-quadrado
Separacao dos dados

Qui-quadrado
VIF

Qui-quadrado

Separacgao dos dados
Mann Whitney
Mann Whitney

Mann Whitney

Mann Whitney
VIF

RR= Risco de recorréncia; TgS= tireoglobulina estimulada; TT = Tireoidectomia
total; VIF= Variance impact fator.
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ANEXO V - ANALISE DE REGRESSAO LOGISTICA UNIVARIADA PARA O

DESFECHO “LIVRE DE DOENGA NA ULTIMA AVALIAGAO”

Assim como demonstrado no Anexo lll para o desfecho “LD em 1 ano”,
realizamos também para o desfecho “LD na ultima avaliagdo” a regresséao logistica
univariada (Tabela 4), que demonstrou associagcdo positiva com as seguintes
variaveis: presenca de tireoidite linfocitica (OR=2,702; 95%IC: 1,116 — 5,540; p=
0,0276), baixo risco de recorréncia (OR= 9,2; 95%IC: 2,768 — 30,581; p= 0,0014) e
resposta excelente em 1 ano de seguimento (OR=14,759; 95%IC: 5,556 — 39,204, p<
0,0001). Houve associacdo negativa com as seguintes variaveis: realizacdo de
esvaziamento cervical (OR= 0,340; 95%: 0,144 — 0,806; p= 0,0143), presenca de
metéstase linfonodal (OR= 0,125; 95%IC: 0,049 — 0,317; p< 0,0001), presenca de
invasado de partes moles (OR= 0,202; 95%IC: 0,072 — 0,567; p= 0,0024), presenca de
invasao angiolinfatica (OR= 0,376; 95%IC: 0,150 — 0,939; p= 0,0363), concentracao
da 12TgS pos-operatoria (OR= 0,777; 95%IC: 0,656 — 0,920; p= 0,0033), quantidade
de 1| na 12 dose (OR= 0,986; 95%IC: 0,977 — 0,994; p= 0,0006) e dose acumulada
de 31| (OR= 0,985; 95%IC: 0,977 — 0,994; p= 0,0007). Os grupos, classificados de
acordo com os diagnésticos citolégicos, ndo apresentaram associacdo com esse

desfecho (Tabela 4).

Tabela 4. Avaliacdo dos fatores que interferem, isoladamente, no desfecho "Estar
livre de doenca na ultima avaliagdo"

Variavel Categoria E OR IC p*
ldade 0,0251 1,025 1,000-1,052 0,0521
Sexo Masculino - - - 0,6317

Feminino -0,1509 0,739 0,215-2,541
Classificacdo I 0,2446 1,250 0,354-4,420 0,5656
Bethesda v -0,2662 0,750 0,292-1,927 0,4427
VIVI - - -
Tireoidectomia total Sim -0,3074 0,541 0,163-1,794 0.3151
realizada em 1 tempo N&o _ ) _ '
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Realizacdo de EC

Tempo entre a PAAF e
TT

Tipo de carcinoma

Maior diametro
tumoral

Multicentricidade
Tireoidite linfocitica

Metastase linfonodal

Presenca de capsula
tumoral

Invasdo de capsula
tumoral

Invasao de partes
moles

Invasado angiolinfatica

Invasao perineural

Estadiamento
72 AJCC/TNM

12 PCI p6s-operatoria

Anti-Tg positivo

Concentracédo da 12
TgS

Metastase a distancia
12 dose de 3%

Dose acumulada de 3|

Risco de Recorréncia

Resposta excelente
em 1 ano de
seguimento

Sim
Nao

Papilifero
Outros

Sim
Nao
Sim
Nao
Sim
Nao
Sim
Nao
Sim
Nao
Sim
Nao
Sim
Nao
Sim
Nao
loull

Il ou IV
Negativa

Positiva cervical

Sim
N&o

Sim
N&o

Baixo

Intermediario
Alto
Sim

N&o

-0,5389

0,0258
0,5051

-0,0506
-0,0371

0,4970

-1,0401

-0,2719

-0,1037

-0,7999

-0,4897

-0,909

-0,0581
0,103

-0,2778

-0,2524
-7,1106

-0,0145
-0,0149

0,9617
0,2958

1,3459

0,340  0,144-0,806
1,026  0,963-1,093
2,746  0,581-2,985
0,951  0,736-1,227
0,929  0,417-2,069
2,702 1,116-6,540
0,125  0,049-0,317
0,581  0,232-1,451
0,813  0,246-2,686
0,202  0,072-0,567
0,376  0,150-0,939
0,162  0,016-1,615
0,890  0,335-2,365
1,108 0,303-4,059
0,574  0,204-1,610
0,777  0,656-0,920
<0,001 <0,001- >999,999
0,986  0,977-0,994
0,985  0,977-0,994
9,200  2,768-30,581
4,727  1,332-16,781
14,759 5,556 -39,204

0,0143
0,4236
0,2025
0,6976

0,8561

0,0276

<0,0001

0,2445

0,7339

0,0024
0,0363

0,1209

0,8158

0,877

0,2912
0,0033

0,9692

0,0006
0,0007

0,0014
0,3598

<0,0001

*p-valor obtido por meio de Regressao Logistica Univariada. Significancia: p< 0,05. E= Estimativa; EC
= Esvaziamento cervical; IC= Intervalo de confian¢ca; OR=0dds Ratio; PAAF = puncao aspirativa por
agulha fina; TgS = Tireoglobulina estimulada; TT = tirecidectomia total.

Dada a associacéo encontrada entre a concentracdo da 12 TgS e o desfecho

“estar livre de doenca na ultima avaliagao”, foi construida curva ROC para avaliar a
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sensibilidade e especificidade com relagdo a este desfecho (figura 2). A tabela 5
corresponde a tabela de contingéncia para determinacao dos valores de sensibilidade,
especificidade, VPP e VPN.

Curva ROC: TgS p6s-operatoria
vs status livre de doenga na ultima avaliagédo

1.01
()
o
©
2 Cutoff: 4.65mg/dL
509 AUC:0,8039; CI95%:
2 0,6899 - 0,9180; p< 0,0001
(0]
n
0.0

0.0 0.5 1.0
1 -Especificidade

Figura 2. Curva ROC para a concentracdo da primeira tireoglobulina estimulada (TgS)
capaz de indicar se o0s pacientes estariam ou ndo livres da doenca na ultima avaliacao
(TgS = 4,65 ng/mL, area sob a curva = 0,8039, p<0,0001).

Tabela 5. Tabela de contingéncia para calculo dos valores de sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo da relacdo entre a
primeira tireoglobulina estimulada (TgS) pos-operatoria e o status clinico na ultima

avaliacao.

Doentes em 1 ano

12 TgS PGs-operatoria

Sim N&o Total
= 4,65ng/mL (positivo) 21 9 30
< 4,65ng/mL (negativo) 8 34 42
Total 29 43 72
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ANEXO VI — SELECAO DAS VARIAVEIS PARA CONSTRUCAO DO

MODELO DE REGRESSAO LOGISTICA MULTIVARIADO PARA O DESFECHO

“ESTAR LIVRE DE DOENGA NA ULTIMA AVALIAGAO”

Este anexo (Tabela 6) contém os critérios de selecdo das variaveis para a

construcdo do modelo de regressao logistica multivariado apresentado na tabela 9 do

texto principal.

Tabela 6. Variaveis com p<0,25 a analise univariada e suas respectivas avaliacfes

de colinearidade.

Variavel

Colinearidade

Método de
avaliacdo da
colinearidade/

critério de inclusao
ou excluséao do

modelo
Idade Com status LD em 1 ano Teste t
Esvaziamento cervical Com status LD em 1 ano Qui-quadrado
Tipo de carcinoma - VIF

Tireoidite linfocitica
Metastase linfonodal

Metastase a distancia

Céapsula tumoral
Invasdo perineural
Invasdo angiolinfatica
Invasdo de partes moles
Risco de Recorréncia
LD em 1 ano

12 dose de 1311

Dose acumulada 131l
Tempo entre PAAF e TT
Concentracdo da 12 TgS

Com status LD em 1 ano
Com status LD em 1 ano

Com status LD em 1 ano
Com status LD em 1 ano
Com status LD em 1 ano
Com status LD em 1 ano
Com status LD em 1 ano
Com status LD em 1 ano
Com status LD em 1 ano

Qui-quadrado
Qui-quadrado
Separacéo total dos
dados
VIF
VIF
Qui-quadrado
Qui-quadrado
Qui-quadrado
VIF
Qui-quadrado
Qui-quadrado
Qui-quadrado
Qui-quadrado
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ANEXO VII - OUTROS RESULTADOS

Considerando-se os resultados anteriores quanto a dose terapéutica de 31, foi
avaliada presenca de associacao entre esta e o estadiamento TNM, observando-se
associacao entre estadios mais avancados (lll e IV) e maior dose. Os estadios | e Il
receberam 136,6 £ 52,8 mCi, enquanto os estadios Ill e IV receberam 179,5 + 52,69

mCi (p<0,0001; figura 2).

131
Dose acumulada |

250
200+

150

100 -

501

Dose acumulada RIT (m Ci)

Estadiamento

Figura 3. Associacdo entre o estadiamento TNM e a dose acumulada de 3. * p<
0,0001.
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Abstract

Purpose Cytological analysis and Bethesda classification of thyroid nodules is the
standard method of diagnosing differentiated thyroid carcinoma (DTC). However,
even for nodules with a non-malignant cytological diagnosis, there is a not
insignificant risk of cancer. There are doubts whether this lack of certainty would
influence patient prognosis. We compared patients with DTC, classified according
to the preoperative cytological diagnosis, regarding their evolution.

Methods A retrospective study was carried out with 108 DTC patients submitted to
total thyroidectomy (TT) between 2009 and 2015, divided into three groups
according to preoperative cytological diagnosis (Bethesda classification): classes
111, /v, and V/VI. Groups were compared for evolution considering response to
treatment at last evaluation as well as time disease free. Statistical analysis used
ANOVA, chi squared, and Kaplan-Meier curves with p<0.05 considered significant.
Results There was no significant difference between groups for evolution at final
evaluation (disease free status; classes l/ll: 71.4%; classes lll/IV: 60%; classes
VIVI: 66.6%; p=0.7433), as well as time disease free (in months; classes I/ll:
34.57+25.82; classes III/IV: 38.04126.66; classes V/VI: 30.84+26.34; p=0.3841).
They differed for time between nodule puncture and TT [in months; V/VI (2.35+2.48)
< IV (7.3246.34) < I/l (13.3648.9); p<0.0001].

Conclusions DTC patients classified according to preoperative cytological
diagnosis did not differ for evolution. Although patients with non-malignant
cytological diagnoses were submitted to TT later, this did not affect the evolution of
the cases.

Keywords Biopsy, Fine-Needle; Cytology; Thyroid Neoplasms; Prognosis.
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Introduction

Of all tumours which affect the endocrine system, thyroid cancer is the commonest
malignant neoplasia with incidence rates increasing worldwide [1, 2]. It can be
categorised into five histological groups: papillary carcinoma and its variants,
follicular carcinoma and its variants, oncocytic carcinoma (from Hurthle cells), poorly
differentiated carcinoma and undifferentiated carcinoma [3]. The first three groups
are generically classified as differentiated thyroid carcinomas (DTC), which
correspond to around 90% of malignant thyroid neoplasms, mostly manifesting by
the presence of nodules.

Fine needle aspiration biopsy (FNAB), with aspirated material analysis, is
the standard method for evaluating thyroid nodules and diagnosing DTC, given its
high rates of sensitivity (65 to 98%) and specificity (72 to 100%)[4], as well as being
cost effective and having a low incidence of complications. Cytological diagnosis
has been standardized since 2009, with the advent of the Bethesda classification [4,
5], which indicates the therapeutic approach to these lesions.

Although DTC prognosis is generally good, some cases present in a more
aggressive form or evolve with persistent disease during follow-up. In fact, 1-30% of
cases evolve to death due to neoplasia and up to 55% present disease persistence
or recurrence [3], which can considerably impact patient quality of life and treatment
costs [6]. It is therefore imperative that cases are adequately evaluated for
prognostic factors in order to consider how aggressive initial treatment and follow-
up should be. In this sense, staging according to the American Joint Committee on
Cancer (AJCC/TNM)[7] has been used to evaluate risk of death while the staging
system proposed by the American Thyroid Association (ATA)[5] has been shown

useful in predicting risk of disease recurrence. Both systems are used after initial
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therapeutic approach when definitive DTC diagnosis has already been established.
Thus, markers that could also be used in the preoperative phase of these tumours
and could help anticipate behaviour and more appropriate treatment planning are
still needed.

In this context, some authors have reported that preoperative cytological
diagnosis could be one more factor in DTC prognosis [8-13]. However, despite the
relevance of Bethesda classification in thyroid neoplasia diagnosis, its role is still
controversial [14, 15]. Some of the factors responsible for this lack of consensus
could be the lack of adherence to cytological classification standardisation, which
still persists, and a lack of uniformity in outcome assessment. In the latter case,
ATA has proposed a dynamic classification system for response to initial treatment
[5], which has shown promise in evaluating patient status during follow-up [16, 17],
and which could represent an adequate form of standardisation for outcomes from
different studies, in a similar way to Bethesda classification for cytological
diagnoses [4].

The objective of this work was to compare patients with DTC classified
according to preoperative cytological diagnosis as to whether or not they were free

of the disease at last evaluation, as well as length of time free of the disease.

Materials and methods

This retrospective observational study compared DTC patients according to their
preoperative cytological diagnosis and evolution. Approval was obtained from our
Research Ethics Committee before the start of research activities (CAAE N°

71719317.0.0000.5411; legal opinion N° 2.257.743).
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Study population and selection criteria

Sample size was calculated according to Lima et al, [12], in which an excellent
response rate of 92.1% was seen in Bethesda category Il and in categories V/VI
was 74.5%. Considering a test power of 80% and an alpha of 0.017 (Bonferroni
correction for comparison between the three cytological groups: IV, III/IV, & V/VI),
minimum sample size was found to be 104 patients.

We initially evaluated 404 cases with anatomopathological DTC diagnosis
followed in a specialised outpatient clinic at a tertiary hospital using a specific
protocol [18]. We included patients from 2009 who had been submitted to FNAB
prior to surgery with cytological diagnosis classified according to Bethesda[4], and
having undergone thyroidectomy up to 2015, with a minimum postoperative follow-
up of 24 months. At that time, in the host hospital of the study, the standard
treatment for all cases was total thyroidectomy (TT) followed by radioiodine therapy
(RIT). Cases were excluded when nodule puncture biopsy was different to

histological DTC diagnosis. Thus 108 patients were effectively studied (Figure 1).

Evaluated variables and patient grouping

The main variable of interest in this study was cytological diagnosis of the material
obtained by FNAB from thyroid nodular lesions according to Bethesda[4]
classification. FNAB was indicated in the host hospital of the study, and during the
specified data collection period, for nodules larger than 1cm or if smaller with
suspicious characteristics from ultrasound (US; e.g. microcalcifications, blurred
margins). In cases of multiple thyroid nodules, the dominant ones and those with
suspect characteristics were punctured. All FNAB were guided by ultrasound, with a
23-gauge (25x6mm) needle coupled to a 10mL syringe. The aspirated material was

stained with Giemsa and Papanicolau and slides were evaluated by two

6
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experienced cytologists and classified according to the Bethesda system [4]. Cases
were divided into three groups: classes I/ll (non-diagnostic or unsatisfactory sample
/ benign), lII/IV (atypia or follicular lesion of undetermined significance / suspicion or
compatible with follicular neoplasm), and V/VI (suspected malignancy / malignant).
Other variables were also studied, including: age at time of surgery (years);
gender (male; female); time between FNAB and surgery (in months);
anatomopathological data (histological type, tumour diameter, multicentricity,
lymphocytic thyroid, lymph nodal metastases, tumour capsule, tumour capsular
invasion, vascular invasion, perineural invasion, and soft tissue invasion); staging
for risk of death, according to the 71" edition of the AJCC (American Joint Committee
on Cancer) classification system / TNM[19], and for ATA recurrence risk (low,
intermediate, or high)[5]; result of post-operative whole body study (negative,
positive cervical, and/or at distance); presence of metastases; and follow-up time (in
months). Histopathological diagnosis of thyroid neoplasms was performed as
previously described [20]. Follow-up time, in months, was considered as the interval

between TT and last consultation date.

Evaluated outcomes

The main evaluated outcomes related to patient evolution, classified as whether
free or not of the disease at last evaluation, as well as disease free survival time.
Thus, patients were classified as to status in relation to DTC, considering response
to initial treatment evaluated at final consultation. According to the latest ATA
guidelines, there are four responses: excellent, biochemically incomplete,
structurally incomplete, and indeterminate [5]. Patients were considered disease
free (DF) when having an excellent response, and non-disease free (NDF) when

having persistent / recurrent DTC (incomplete biochemical, structural, or

7
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indeterminate response) at that time. Survival time free of the disease, in months,
was defined as the time between TT and date of eventual persistence/recurrence or
of final consultation. We also calculated relative disease-free survival time
considering the percentage of time that patients were found free of the disease in

relation to total follow-up time.

Statistics

Data were entered into an Excel® (Microsoft Corporation, USA) spreadsheet and
submitted to statistical analysis using SPSS/Windows® (version 21) and SAS®
(version 9.4). Studied variables were described as means and standard deviations,
and that analysis between groups and variables was by using ANOVA, followed by
the Tukey test for multiple comparisons in numeric variables with normal
distribution. Numbers with asymmetric distribution were adjusted by a generalised
linear model with gamma distribution. For categorical variables, the Chi squared or
Exact Fisher tests were applied, when necessary, the test of proportions was
performed when statistical differences were found between groups. Disease-free
survival was analysed using Kaplan-Meier curves, in function of preoperative

cytological diagnosis. Values of p< 0.05 were considered as significant.

Results

Out of the 108 DTC patients included in the study, most were female (87%), with
mean age and follow-up times [tstandard deviation (SD)] of 49.62 (+15.6) years
and 49.06 (£16.7) months, respectively. There were 69 cases with cytological
diagnosis classes V/VI (63.9%), 25 classes llI/IV (23.1%), and 14 classes I/l (13%)

(Table 1).
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The three groups differed for mean time (+DP) in months between FNAB
and TT: 2.35 (+ 2.48) for classes V/VI, 7.32 (+ 6.34) for classes Ill/IV, and 13.36
(£8.9) for classes I/l (V/VI < II/IV < I/1l; p< 0.0001). No significant differences were
observed between groups (p> 0.05) for percentage of DF cases at final evaluation,
or in relation to disease-free time and the other evaluated variables (Table 2).

According to the Kaplan-Meier curves, the three groups also did not differ
for disease-free survival time (Log-Rank p=0.9048; Wilcoxon p= 0.7789).

Considering the outcome status of the disease at last (Table 3), seventy
one patients (65.7%) were found DF and 37 (34.3%) NDF. The NDF patients
presented a lower mean age than DF (43.97 £ 19.96 vs 52.56 £ 11.97 years;
p=0.0062). There was even an association between outcome and the presence of
lymph node metastases (56.7% in NDF vs 14% in DF; p<0.0001), angliolymphatic
invasion (35.1% in NDF vs 16.9% in DF; p=0.033), soft tissue invasion (35.1% in
NDF vs 9.8% in DF; p=0.0013), and distant metastases (13.5% in NDF and no
cases in DF; p=0.0015). The NDF group still showed a higher percentage of cases
at high recurrence risk (35.1%) than DF (7%; p<0.001). On the other hand, a higher
percentage of DF cases (64.7%) presented a lower recurrence risk than NDF
(35.1%; p<0.002). The DF group presented more time between FNAB and TT than
NDF (5.63 + 6.69 vs 3.68 *+ 4.75 months; p<0.0001), total time in which patients
were found free of the disease (46.35 £ 19.91 in DF vs 7.35 £ 15.95 months in NDF;
p<0.0001), and percentage of time free of the disease in relation to total follow-up
time (90.2 £ 21.1 in DF vs 13.2 £ 26.2 months in NDF; p<0.0001). Both groups did
not differ in relation to percentage of cases in each cytological diagnosis class or in

the remaining evaluated variables (p>0.05).
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Discussion

In this study we observed that those with cytological diagnosis classes V/VI were
associated with much earlier surgery, without however, impacting DTC patients as
to DF outcome at last evaluation or in disease-free survival time.

There is still great controversy about the impact of preoperative cytological
diagnosis on patient evolution. In this study, which used dynamic risk classification
recommended by the latest ATA guidelines [5], no association was found between
preoperative cytological diagnosis and patient clinical status at final evaluation,
differing from that reported by other authors [11]. Also, no association was found
between disease-free survival time and cytological diagnosis, corroborating the
findings of some studies [9, 14], but disagreeing with others [11, 13], who reported
more time in patients with a cytology showing lower probability of malignancy. As
previously mentioned, the non-standardisation of cytological diagnosis methods and
of outcome evaluation could contribute to these divergences. In this study, we used
two well-known systems: Bethesda Classification [4] and the ATA dynamic
classification system of response to initial therapy [5]. Certainly, the use of these
tools will greatly facilitate multicentre communication, as well as providing greater
agreement in application of actions.

Other interesting results were also obtained in this study. We found an
association between suspected or malignant cytological diagnosis (classes V/VI)
and earliest surgical intervention, corroborating Garcia-Pascual et al [14]. In fact,
preoperative cytological diagnosis, through FNAB, could impact the speed, and
perhaps the aggressiveness of surgical approach. However, the impact of this
diagnosis on patient evolution is still controversial. At first, the earlier approach to

neoplastic diseases would appear associated with better case evolution. However,
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as already reported by other authors [15], early DTC diagnosis by FNAB, although
reducing the time between nodule detection and thyroidectomy, does not interfere in
patient evolution. In this context, there is a growing movement in developed
countries for performing active follow-up for patients with <1.5cm sized malignant
nodules (cytologies V/VI) without surgical intervention [21, 22]. Thus, serial follow-
up is suggested every 6 to 12 months, with imaging evaluation by an experienced
professional, preferably the same at all evaluations. Under the conditions reported
by these authors, few tumours presented growth greater than 3mm in 5 years, with
this amount of tumour growth the parameter for surgical intervention [21, 22].
However, such conduct does not yet apply in our reality, given the limitations for
achieving serial follow-up under the proposed conditions. On the other hand, this
could be a longer term alternative for reducing anaesthetic-surgical risks and
unnecessary expenses, as it could provide an estimated 4 fold decrease in costs by
performing active follow-up [21].

Our study did not reveal an association between cytological diagnosis and
recurrence risk, corroborating results from other authors [12]. However, a recent
large study reported an association between both [10], guiding their conclusions
towards a relationship between cytology and findings that could suggest a higher
risk of recurrence, such as histological subtype and the presence of local
recurrence and distant metastases. As the criteria to evaluate recurrence risk were
different to the ones in our study [5], made comparison difficult. Despite there being
no association with cytological diagnosis in this study, risk of recurrence classified
as high or low was associated with disease status at last evaluation, in accordance
with the description of other authors [17, 23-25]. This association was not seen in

patients classified as intermediate risk of recurrence.
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Some studies have reported associations between cytological diagnoses
VNI (suspected malignancy [/ malignant) and highly aggressive
anatomopathological characteristics such as the presence of extrathyroidal and
angiolymphatic invasion and lymph node metastases [8-10, 12], a fact not seen in
our study, in which none of these anatomopathological parameters were associated
with cytological diagnoses. In association analysis for disease outcome “status at
final evaluation”, the presence of lymph node metastases, angiolymphatic invasion,
perineural invasion, and the presence of lymphocytic thyroiditis is associated to the
outcome, ratifying these as evolution markers [26], considered here in light of ATA
criteria [5] for evaluating response to treatment. With the exception of lymphocytic
thyroiditis, these parameters have been considered together in evaluating ATA
recurrence risk [5]. The value of the presence of lymphocytic thyroiditis as a
prognosis marker for DTC evolution is still not totally clear [27].

In this study, the 7 edition of AJCC/TNM [19] was considered, once that it
was the parameter in force at the time of data collection. No association was seen
between cytological diagnosis and risk of death, similar to descriptions by other
authors [12, 14], but different to the findings of VanderLaan et al., who found an
association between Bethesda cytology Class VI and the more advanced TNM
stages [8]. AJCC/TNM staging was also not associated to disease status in final
evaluation, reinforcing the concept that it does not have prognostic value regarding
therapeutic response or disease persistence, restricting itself as just a predictor of
mortality from neoplasia [28]. In his study, only one patient died due to DTC, who
was also classified as AJCC/TNM Stage V.

A worrying finding was that 13% of the cases of DTC had a cytological

diagnosis I/ll. However, there are studies with similar designs to this one reporting
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even higher percentages (20.7 to 32.7%) of these cytological classes [12, 14]. The
truth is that the rates of false-negative FNA have been very variable. For example, a
robust study of 1369 patients and 2010 cytologically benign nodules, of which 325
were thyroidectomized (23.7%), reported percentages of just over 1% [29].

This study has the limitation of being retrospective in character and reflects
the experience of a single centre, with a modestly sized but rigorously selected
sample, but was perhaps not sufficient enough to demonstrate all the statistical
differences. However, it is worth mentioning the value of having contemplated the
most up-to-date guidelines regarding the parameters for diagnosing and following
up DTC, which have until now had little scrutiny in literature. In addition, our results
allow us to contemplate new hypotheses and record the experience of our service.

Concluding, in this study DTC patients classified according to different
preoperative cytological diagnoses did not differ with respect to evolution. Despite
cases with non-suspicious or compatible with malignancy cytologies having
undergone treatment later, this did not interfere with either case status at last

evaluation or disease-free survival time.
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404 patients with DTC diagnosis at histology

Selected patients submitted to FNAB after
january/2009 and TT until december/2015

112 patients

Included only those who had:
* Nodule at FNAC was the same analyzed at histology
* Treatment included TT + RIT

}

Total of patients included: 108

Figure 1. Flowchart illustrating the selection process of the patients.

DTC: differentiated thyroid carcinoma; FNAB: Fine needle aspiration biopsy; RIT: radioiodotherapy;

TT: total thyroidectomy.
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Figure 2. Kaplan-Meier curves for disease-free survival analysis, considering the

pre-operative cytologic diagnosis (Log-Rank p= 0.9048; Wilcoxon p= 0.7789).
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Table 1. Clinical, cyto-histological, laboratorial and evolution data of the 108

patients.
Femalet 94 (87.0)
Age (years)’ 4962+ 156

Cytologic diagnosis (Bethesda category[4])t

1 3(2.8)
1] 11 (10.2)
i 12 (11.1)
v 13 (12.0)
v 31 (28.7)
vi 38 (35.2)
Time elapsed between FNAB and TT (months)% 4.95+6.1
Histologic subtypet
Follicular carcinoma, oncocytic variant 4 (3.7)
Follicular carcinoma 3(2.8)
Papillary carcinoma, follicular variant 39 (36.1)
Papillary carcinoma, classic variant 57 (62.8)
Papillary carcinoma, oncocytic variant 4 (3.7)
Papillary carcinoma, solid variant 1(0.9)
Tumor diameter (cm)$§ 190+15
Multicentricityt 60 (565.6)
Lymphocytic thyroiditis 1 42 (38.9)
Nodal metastasist 31 (28.7)
Capsulet 25 (23.2)
Capsule invasiont 13 (12.0)
Vascular invasion® 25 (23.1)
Perineural invasiont 4 (3.7)
Soft tissues invasiont 20 (18.5)
AJCC/TNM staging (7™ edition)t
1 73 (67.6)
1l 13 (12.0)
/] 14 (13.0)
v 8(7.4)
Recurrence risk (ATA 2015)t
Low 59 (54.6)
Intermediary 31 (28.7)
High 18 (16.7)
1%t post-operative WBS'
Negative 11(10.2)
Paositive in the cervical region 90 (83.3)
Positive in the cervical region and in distant 6 (5.6)
focus ’
1=t ¥1] dose (mCi)$ 145.36 + 55.3
Cumulative *'| dose (mCi)} 152.76 + 83.4
Metastasist
Nodal 26 (24.1)
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Nodal and lung 2(1.9)

Nodal. lung and spleen 1(0.9)

Lung 2(1.9)
Deathst 1(0.9)
Free of disease in the last evaluationt

Yes 71 (65.7)

No 37 (34.3)
Free of disease along all the follow up period*

Yes 54 (50.0)

No 54 (50.0)
Total time (months) free of disease$ 32.99£26.3
Total time (months) of follow u TT to last
evaluation)$ ( ) P 49.06 £16.7
% of time free of disease considering the total time of 63.7 + 43.2

follow up§
n (%); Smeansz standard deviation. AJCC = American Joint Committee on Cancer, cm =
centimeters; FNAB = Fine needle aspiration biopsy; mCi = miliCurie; TT = total thyroidectomy; WBS
= whole body scan.
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Table 2. Comparison between the groups of patients according to the cytologic

diagnosis, considering the variables studied.

Cytologic group?

Variables im mnv VIVI
14 (13) 25 (23.1) 69 (63.9) P
Femalet 11 (78.5) 20 (80) 63(91.3) 0.2122
Age (years)$ 4093+ 1868 4868+1642 49.9:14.92 0.9439
Papillary carcinomat 13 (92.8) 21 (84) 67 (97.1) 0.074
Multicentricityt 8 (61.5) 12 (48) 40 (59.7)  0.5669
Lymphocytic
thyroiditiat 5 (35.7) 13 (52) 24 (57.1)  0.3077
Nodal metastasist 3(21.4) 4(16) 24 (34.8)  0.1670
Capsulet 3 (21.43) 9 (36) 13(18.8)  0.2161
Capsule invasiont 2(14.3) 3(12) 8 (11.6) 0.9609
Vascular invasiont 3(21.4) 6 (24) 16 (23.2) 0.9834
Perineural invasiont 2(14.3) 0(0) 2 (2.9) 0.0645
Soft tissues Invasiont 3(21.4) 1(4) 16 (23.2) 0.1019
ﬁ;’CC’TNM SaUE 12 (85.7) 21 (84) 53(76.8)  0.6213
Low risk of recurrencet 9 (64.2) 17 (68) 33 (47.8) 0.3002
15t post-operative WBS
positive in cervical 11 (78.5) 18 (72) 62(89.8) 0.2703
regiont
Distant metastasist 1(7.1) 0(0) 4(58)  0.4433
Free of disease In the 10 (71.43) 15 (60) 46 (66.67) 0.7433
last evaluationt
Tumor diameter(cm)$ 1.98 +2.14 2.12 +1.81 18112  0.6292
Time between FNAB c b a
and TT (months)s 13.36 8.9 7.32+6.34° 235+ 2482 <0.0001
Total time (months)of 5, 76, 1773 5044 +1674 4801+ 1664 06699
follow up §
Total time (months) 3457 +2582 38.04 +26.66 30.84+26.34 0.3841
free of disease$
% of time free of
disease considering 6553+41.83 70154372 61.12+43.68 0.6485

the total time of follow
ups

th (%); Smeansz+ standard deviation; *p-value obtained through chi-square test for the categorical
variables, ANOVA for the numeric variables with normal distribution and generalized linear model with
gamma distribution for the numeric variables with asymmetric distribution; 2 b < difference in proportion
test between the groups compared by columns (b=a). Significance: p<0.05. AJCC = American Joint

Committee on Cancer; FNAB= fine needle aspiration biopsy; mCi

thyroidectomy; WBS= whole body scan.

miliCurie; TT

= fotal
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Table 3. Comparison between patients free of disease and non-free of disease in

the last evaluation considering the clinical-epidemiologic variables.

Status in the last evaluation

Free of Non-free of p
disease disease
71 (65.7 %) 37 (34.3 %)

Femalet 61(85.9) 33 (89.1) 0.6307
Age (years)$ 5256+ 11.97 439711996 0.0062
Cytologic diagnosis (Bethesda)t

171 10 (14) 4(10.8) 0.618

s 15 (21.1) 10 (37.0) 0.501

v/vi 46 (64.7) 23 (62.1) 0.788
Papillary carcinomat 68 (95.7) 33(89.1) 0.1871
Multicentricityt 39 (64.9) 21 (66.7) 0.8561
Lymphocitic thyroiditist 33(46.4) 9(24.3) 0.025
Nodal metastasis?® 10 (14) 21 (56.7) <0.0001
Capsulef 14 (19.7) 11 (29.7) 0.2417
Capsule invasiont 8(11.2) 5(13.5) 0.7335
Vascular invasiont 12 (16.9) 13 (35.1) 0.033
Perineural invasion’ 1(1.4) 3(8.1) 0.0802
Soft tissue invasiont 7(9.8) 13 (35.1) 0.0013
AJCC/TNM stage =1 ou IIt 57 (80.2) 29(78.3) 0.8157
Recurrence riskt

Low 46 (64.7) 13(35.1) 0.002

Intermediary 20 (28.1) 11(29.7) 0.866

High 5(7) 13 (35.1) 0.001
1st p?st-ope.rative WBS positive in 64 (90.1) 29 (87.8) 0.7398
cervical regiont
Distant metastasis’ 0(0.0) 5(13.9) 0.0015
Tumor diameter (cm)§ 1.86 £ 1.62 1.99+1.22 0.6254
Time between FNAB and TT 5.63 + 6.69 3.68+475 <0.0001
(months)$
Total time (months)of followup§ 50.75+17.5 4584 +14.75 0.1291
Total time (months) free of 46.35+ 19.91 7.35+15.95 <0.0001
diseases’
% of time free of disease 90.2+21.1 13.2+26.2 <0.0001
considering the total time of
follow up$

tn (%); Smeansz standard deviation; *p-value obtained through chi-square test for the categorical
variables, ANOVA for the numeric variables with normal distribution and generalized linear model with
gamma distribution for the numeric variables with asymmetric distribution; Significance: p<0.05. AJCC
= American Joint Committee on Cancer;, FNAB= fine needle aspiration biopsy; mCi = miliCurie; TT =
total thyroidectomy; WBS= whole body scan.
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Resumo:
Introducéo: A classificacdo de risco que considera a resposta a terapia inicial é util

na avaliagdo prognostica dos carcinomas diferenciados da tireoide (CDT). Ainda néo
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se encontra estabelecido o tempo ideal para que a avaliacdo com esse sistema seja
realizada. Objetivo: Avaliar o potencial prognoéstico da resposta terapéutica
observada 1 ano apos a terapia inicial para a evolu¢cdo em longo prazo de pacientes
com CDT. Método: Foi realizado estudo retrospectivo com 91 pacientes com CDT
submetidos a tireoidectomia total e radioiodoterapia, divididos em dois grupos, de
acordo com o status na ultima consulta: livres de doenca (LD; resposta excelente) ou
nao livres de doenca (NLD; respostas bioquimica incompleta, estrutural incompleta ou
indeterminada). Os grupos foram comparados quanto a presenca de resposta
excelente em 1 ano ap0s a terapia inicial e a outros parametros clinico-patoldgicos.
O tempo livre de doenca também foi avaliado. Os testes estatisticos utilizados foram
o t de Student, Mann-Whitney, qui-quadrado, regresséo logistica multivariada e curvas
de Kaplan-Meier (significancia: p<0,05). Resultados: Resposta excelente em 1 ano
se associou ao status LD na ultima avaliagéo [83,6% no LD versus (vs) 20% no NLD;
p<0,001], com 29,9 mais chances desse desfecho (intervalo de confianca: 7,641-
117,659; p<0,001) e maiores tempos de sobrevida livre de doenca [mediana (minimo;
maximo)], tanto absoluto [em meses; 48 (12; 91) vs 0 (0; 50); p<0,001), como relativo
[100 (34,3-100)% vs 0 (0-80,6)%:; p<0,0001]. Concluséo: A resposta terapéutica em
1 ano de seguimento prevé a evolugdo em longo prazo em pacientes com CDT.

Descritores: Neoplasias da Glandula Tireoide, Progndéstico,

Fatores de Risco.

Keywords: Thyroid Neoplasms, Prognosis, Risk Factors.

Introducao:
O céancer de tireoide tem mostrado incidéncia crescente, principalmente ligada
a avancos nas ferramentas diagndésticas!, ou overdiagnosis*!, mas também

associada ao aumento real na frequéncia da doenca. Representa a principal neoplasia
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maligna do sistema endocrino, sendo majoritariamente representado pelo Carcinoma
Diferenciado da Tireoide (CDT)3. Os avancos no diagndstico e compreensédo da
evolucdo do CDT tém permitido abordagens cada vez mais conservadoras. Dentre 0s
progressos, podemos destacar a padronizagdo das analises citolégicas®, a evolucéo
da classificacdo anatomopatolégica3, o estadiamento quanto ao risco de morte3” e o
refinamento de protocolos’ que relinem essas classificacbes e permitem uma
abordagem ao mesmo tempo mais ampla e individualizada.

Nesse sentido, nos seus ultimos guidelines, a American Thyroid Association
(ATA) incluiu um sistema dinamico de classificacdo de risco, o qual se baseia na
resposta a terapia inicial e pressupfe quatro possibilidades: excelente, bioquimica
incompleta, estrutural incompleta ou indeterminada’. Este sistema, inicialmente
proposto por Tuttle e colaboradores!? e corroborado pela ATA’, contempla uma
avaliacdo multidimensional, baseada em parametros clinicos, laboratoriais e
imaginologicos. Ele tem se mostrado Util para a tomada de deciséo, permitindo
abordagens mais individualizadas frente as diversas varidveis que permeiam o
diagnostico de CDT, de tal forma que, para pacientes classificados como com
resposta excelente, alguns autores ja propdem seguimento menos invasivo e com
intervalos mais longos*®. Todavia, até o momento, ndo foi estabelecido o tempo
minimo de seguimento necessario a partir do qual os pacientes com baixo risco de
recorréncia e resposta excelente a terapia inicial poderiam espacar ou,
eventualmente, encerrar, o acompanhamento especializado referente ao CDT 2.
Além disso, o tempo proposto para a realizacdo da primeira avaliacdo quanto a
resposta a terapia inicial ainda ndo se encontra totalmente estabelecido, variando de

seis a 24 meses?!?,
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O objetivo deste trabalho foi avaliar o potencial prognéstico da resposta
terapéutica observada 1 ano apos a terapia inicial para a evolugdo em longo prazo de

pacientes com CDT.

Casuistica e métodos:

Este estudo, de carater observacional e retrospectivo, avaliou pacientes com
CDT quanto ao status da doenca na ultima avaliagdo e ao tempo de sobrevida livre
de doenca, de acordo com a resposta a terapia inicial, obtida em 1 ano de seguimento,

e com outros parametros clinico-laboratoriais.

Populacao estudada e critérios de selecao

Foram inicialmente avaliados todos os 404 casos com diagndstico
anatomopatologico de CDT acompanhados em ambulatério especializado de hospital
terciario, seguindo os protocolos estabelecidos pela ATA”?* Foram incluidos no
estudo os pacientes com dados completos necessarios para a estratificacdo de risco
e para a avaliacdo da resposta ao tratamento, conforme o preconizado pela ATA’, e
submetidos a tireoidectomia total (TT) associada a radioiodoterapia (RIT) até
dezembro de 2015, uma vez que, naquele periodo, esse era o tratamento padrao para
todos os pacientes com CDT no hospital-sede do estudo. O tempo de seguimento

pés-operatério minimo de 24 meses também foi considerado como critério de

inclusdo. Foram excluidos os casos que nao preencheram esses critérios.

Variaveis avaliadas e agrupamento dos pacientes
Neste estudo, a principal variavel de interesse foi a presenca de resposta

excelente a terapia inicial, de acordo com o preconizado pela ATA’, avaliada 1 ano
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apos realizacdo de TT e RIT. Foram também avaliados: idade no momento da cirurgia
(anos), sexo (masculino; feminino); dados anatomopatologicos (tipo histologico,
diametro tumoral, multicentricidade, presenca de tireoidite linfocitica, metastase
linfonodal, presenca e invasdo de capsula tumoral, invasdo vascular, invaséo
perineural e invasdo de partes moles); estadiamento quanto ao risco de morte, de
acordo com a 72. edicdo do sistema de classificagcdo da AJCC (American Joint
Committee on Cancer)/TNM#3, e de recorréncia da ATA (baixo, intermediario ou alto)’;
e tempo de seguimento (em meses). O diagndstico histopatolégico das neoplasias
tireoidianas foi realizado conforme previamente descrito!l. O tempo de seguimento,

em meses, foi considerado como o intervalo entre a TT e a data da ultima consulta.

Desfechos avaliados

O principal desfecho avaliado foi o status dos pacientes na ultima consulta,
classificados quanto a estarem ou nao livres da doenca. Como desfechos
secundarios, foram avaliados os tempos absoluto e relativo de sobrevida livre de
doenca. Foi considerado como livre de doenca (LD) o paciente com resposta
excelente e como portador de CDT persistente/recorrente (ndo-livre de doenca - NLD)
0 paciente com respostas indeterminada, bioquimica ou estrutural incompleta na
Gltima avaliacéo realizada, de acordo com o sistema proposto pela ATA’. O tempo de
sobrevida livre de doenca, em meses, foi definido como o intervalo entre a realizacéo
do tratamento inicial (TT e RIT) e a data da eventual persisténcia/recorréncia do CDT
ou da ultima consulta. O tempo de sobrevida livre de doenca relativo foi calculado
como a porcentagem do tempo em que 0s pacientes se encontravam livres da doenca

em relacdo ao tempo total de seguimento.
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Analise estatistica

Os dados foram tabulados na planilha Excel® (Microsoft Corporation, EUA) e
submetidos a andlise estatistica por meio dos programas computacionais
SPSS/Windows® (versdo 21) e SAS® (versdo 9.4). As variaveis estudadas foram
descritas como médias e desvios-padrdes, sendo que, para as analises de associacao
entre 0S grupos e as variaveis numeéricas com distribuicdo normal, foi utilizado teste t
de Student. Para as variaveis numéricas com distribuicdo assimétrica, foi utilizado o
teste de Mann-Whitney. Para as variaveis categoricas foram utilizados os testes qui-
guadrado ou exato de Fisher, quando necessario, sendo realizado teste de proporcéo
guando encontradas diferencas estatisticas entre 0os grupos. As variaveis foram
submetidas ao teste de regressao logistica univariada para avaliacdo de associacao
com o desfecho LD na ultima avaliacdo. A partir das andlises de associacdo e de
regressao logistica univariada, foram selecionadas as variaveis independentes com
p< 0,25 para constru¢cdo do modelo de regressdo logistica multivariado. Foram
incluidas nesse modelo as variaveis que ndo apresentavam colinearidade entre si.
Para isso, foi considerado o valor do VIF (variance influence fator) <2 como auséncia
de colinearidade. Nao foram incluidas no modelo as variaveis idade, metéstase
linfonodal, invasdo vascular, invasao de partes moles, risco de recorréncia e tempo
livre de doenca, por apresentarem colinearidade com a presenca de resposta
excelente 1 ano pés-terapia inicial. Para a andalise de sobrevida livre de doenca, foram
tracadas curvas de Kaplan-Meier em funcdo do status clinico 1 ano apdés a terapia

inicial. Foi considerado p< 0,05 como significante.
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Resultados

Dentre os 404 casos de CDT estudados, 91 preenchiam os critérios de
inclusdo e ndo tinham critérios de exclusdo. O processo de selecdo dos pacientes
para este estudo encontra-se resumido na figura 1.

A maioria dos pacientes estudados era do sexo feminino (86,8%), com tempo
de seguimento médio [tdesvio padréo (DP)] de 50,1+17,8 meses. Com rela¢do ao tipo
histoldgico, o carcinoma papilifero foi o mais frequente (84 pacientes; 92,3%), sendo
gue nao houve casos de Noninvasive Follicular Thyroid Neoplasm with Papillary-like
Nuclear Features (NIFPT). Trinta pacientes (32,9%) apresentavam tireoidite linfocitica
concomitante ao tumor. A presenca de metastase linfonodal foi observada em 25
(27,4%) pacientes, enquanto que invasdes vascular, perineural e de partes moles
foram encontradas em 23 (25,2%), quatro (4,4%) e 17 casos (18,6%),
respectivamente. A maior parte (61 casos, 67%) apresentava estadio | e baixo risco
de recorréncia (49 casos, 53,8%). Cinquenta e sete pacientes (62,6%) apresentaram
resposta excelente em 1 ano de seguimento e 61 (67%) na ultima avaliagdo, sendo
que 49 casos (53,8%) mantiveram-se livres de doenca durante todo o seguimento.
Dentre os 57 pacientes com resposta excelente em 1 ano, seis (10,5%) ndo estavam
livres de doenca na ultima avaliacdo. Demais dados descritivos encontram-se na
tabela 1.

Considerando-se o status dos pacientes na Ultima avaliacdo, observou-se que
a presenca de resposta excelente a terapia inicial em 1 ano de seguimento se
associou ao status LD na ultima avaliacdo (83,6% no grupo LD vs 20% no NLD; p<
0,001). Também se associaram ao desfecho a idade (médiatDP) a época do
tratamento inicial, com os casos LD sendo mais velhos que os NLD [52,18+12,12

versus (vs) 44,03+20,49 anos; p= 0,0195] e a presenca de tireoidite linfocitica a
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analise histopatologica, a qual foi mais frequente nos pacientes livres de doenca na
ultima avaliacéo (40,9% no grupo LD vs 16,6% no NLD; p= 0,037). Ja a presenca de
metastase linfonodal foi maior nos pacientes que nao estavam livres de doenca na
altima avaliagdo (56,6% no grupo NLD vs 13,1% no LD; p< 0,001), bem como a
invasdo de partes moles (33,3% no grupo NLD vs 11,4% no LD; p= 0,026). Com
relacdo ao risco de recorréncia, o grupo livre de doenca apresentou maiores
percentuais de casos de baixo risco (63,9% no grupo LD vs 33,3% no NLD; p< 0,001).
O alto risco de recorréncia, por sua vez, associou-se ao status NLD (40% no grupo
NLD vs 6,6% no LD; p< 0,001). O tempo livre de doenca, tanto quando considerado o
tempo total quanto o proporcional [mediana (minimo; maximo)], foi maior no grupo LD
na ultima avaliagao [49 (24; 91) meses no LD vs 41 (27; 73) meses no NLD; p< 0,001;
e 100% (3,85%; 100%) vs 0 (0%; 90,91%); p< 0,001, respectivamente; Tabela 2].

A andlise de regressdo logistica multivariada (Tabela 3), mantiveram-se
associados ao desfecho LD na ultima avaliacdo a presenca de tireoidite linfocitica
[odds ratio (OR): 7,607; intervalo de confianca (IC 95%): 1,675 — 34,55; p= 0,009] e a
resposta excelente em 1 ano de seguimento (OR: 29,9; IC 95%: 7,641 - 117,659; p<
0,001).

O tempo de sobrevida livre de doencga [mediana (minimo; méaximo)] foi maior
nos pacientes que apresentavam resposta excelente em 1 ano de seguimento, tanto
absoluto [em meses; 48 (12; 91) vs 0 (0; 50); p<0,001; Figura 2), como relativo [100%

(34,3% - 100%) vs 0% (0% — 80,6%); p <0,0001].

Pagina | 133



Discusséo

Neste estudo, observou-se que pacientes que apresentavam resposta
excelente em 1 ano de seguimento, mostraram maior chance de estarem livres da
doenca na ultima avaliacéo, permitindo predizer a evolugdo dos casos em longo prazo.

Nossos resultados indicam que resposta excelente a terapia inicial apoés 1 ano
de seguimento se associou a chance quase 30 vezes maior de resposta excelente
também na Ultima avaliacdo, realizada, em média, com 50 meses de
acompanhamento. Alguns autores, baseados na presenca de resposta excelente a
partir de 24 meses apods a terapia inicial, sugerem seguimento menos rigoroso e com
menor solicitacdo de exames complementares [8]. Porém, dentre os 57 pacientes que
apresentaram resposta excelente em 1 ano de seguimento, seis (10,5%) n&o estavam
livres de doenca na ultima avaliacdo. Nesse sentido, se, por um lado, h& a proposta
de um seguimento menos invasivo para pacientes de baixo risco e com resposta
excelente a terapia inicial 4°, existem poucos estudos com tempo de seguimento
superior a 5 anos que permitam afirmar que esses casos, de fato, ndo apresentarao
recorréncia, especialmente considerando-se o carater insidioso do CDT#2. Assim,
sugerimos que seja mantido seguimento objetivando a deteccdo de recorréncia
bioguimica ou estrutural da doenca, com avaliacdo a cada 6 a 24 meses, conforme
proposto anteriormente?, para todos os pacientes com CDT.

A analise do risco de recorréncia também se mostrou como uma importante
ferramenta para predizer a evolugao dos pacientes com CDT, reforcando seu valor no
manejo clinico destes pacientes. No presente estudo, observamos que tanto as
classificagdes de baixo como de alto risco de recorréncia se associaram a evolugéo
dos pacientes, correspondendo a maior e menor percentuais de casos com status livre

de doenca na ultima avaliacdo, respectivamente. Esses resultados ratificam o valor
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per se do risco de recorréncia, conforme apontado desde a sua idealizacdo!?. Essa
ferramenta complementa a avaliacdo do risco de morte e de sobrevida doenca-
especifica da AJCC/TNM, aumentando sua acuracia e permitindo terapéuticas iniciais
mais individualizadas**. Além de contribuir para a escolha da terapia inicial, o risco de
recorréncia deve ser considerado também como fator progndéstico em longo prazo.
Assim, mesmo frente a respostas excelentes ao tratamento, porém com alto risco de
recorréncia, deve-se manter um acompanhamento rigoroso dos casos, conforme
sugerem alguns autores®. Infelizmente, devido a presenca de colinearidade com a
resposta excelente em 1 ano apos o tratamento inicial, o risco de recorréncia ndo pode
ser avaliado na analise multivariada. Da mesma forma, outros fatores frequentemente
associados ao prognéstico dos CDT e que mostraram associacdo com a evolucao dos
casos, tais como a presenca de metastases linfonodais e invasdo de partes moles,
também nao puderam ser submetidos a tal analise.

Outro achado interessante deste trabalho foi a associacdo observada entre
presenca de tireoidite linfocitica na andlise histologica e status livre da doenca na
Ultima avaliacdo. Esse achado histolégico se associou a chance 7,6 vezes maior do
referido desfecho. O papel progndstico da tireoidite em relagdo ao cancer de tireoide
tem sido debatido h4 muito tempo na literatura e se mantém controverso. Dentre 0s
fatores que explicam a falta de consenso, podem ser citadas as limitacbes nos
desenhos de estudos publicados até o momento, com falta de estudos prospectivos e
multicéntricos #6. Contudo, de maneira geral, existem evidéncias apontando para uma
melhor evolucéo nos pacientes com CDT com tireoidite linfocitica associada*®#’.

Este trabalho tem a limitacdo de ser um estudo de carater retrospectivo e
refletir a experiéncia de um unico centro, sendo composto de uma casuistica modesta,

gue talvez ndo tenha sido suficiente para evidenciar todas as diferencas estatisticas.
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Outra limitacao é o fato de todos os pacientes terem sido tratados com TT e RIT, o
gue nao ocorre atualmente na maioria dos centros. Porém, tem o mérito de apresentar
uma amostra rigorosamente selecionada, analisada de acordo com as diretrizes mais
atuais referentes ao diagndstico e seguimento de pacientes com CDT, fato ainda
pouco observado na literatura. Além disso, seus resultados permitem o levantamento
de novas hipoteses e o registro da experiéncia de nosso servico.

A despeito de um movimento cada vez mais forte no sentido de uma
abordagem mais conservadora para o CDT?%, uma vez feito o diagndstico e tratamento
iniciais, o seguimento através dos parametros multidimensionais sugeridos pela ATA’
para avaliacdo da resposta estrutural e bioquimica tem sido validado em diferentes
centros como adequado para garantir uma previsdo do comportamento da
doenca®®4849  Assim, a eficacia da resposta excelente em 1 ano como ferramenta
adicional no manejo destes pacientes pdde ser validada no presente estudo. Todavia,
a manutencdo de acompanhamento seriado ainda deve ser seguida, dado o
comportamento peculiar do CDT, caracterizado por crescimento lento e relativa alta
taxa de recidiva, bem como a caréncia de estudos com mais de 5 anos de
seguimento?.

Concluindo, a resposta terapéutica em 1 ano de seguimento prevé a evolucao
em longo prazo de pacientes com CDT, com 0s casos que obtiveram resposta
excelente em 1 ano tendo apresentado melhores desfechos. Esses achados reforcam

0 uso da classificagéo dinamica de risco para orientar o seguimento destes pacientes.
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Figure 1. Flowchart illustrating the selection process of the patients.

ATA: American Thyroid Association; DTC: differentiated thyroid carcinoma; RIT: radioiodotherapy; TT:

total thyroidectomy.
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Figure 2. Kaplan-Meier curves for disease-free survival analysis, considering the
response to therapy one year after the initial treatment (Log-Rank p< 0.001).
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Tables

Table 1. Clinical, laboratorial and evolutionary data of the 91 patients.

Dados gerais

Femalet 79 (86.81)
Age (years)® 49.49 + 15.7
Histologic subtypet
Follicular carcinoma, oncocytic variant 4 (4.4)
Follicular carcinoma 3(3.3)
Papillary carcinoma, follicular variant 32 (35.2)
Papillary carcinoma, classic variant 48 (52.7)
Papillary carcinoma, oncocytic variant 3(3.3)
Papillary carcinoma, solid variant 1(1.1)
Tumor diameter (cm)3 1.93+15
Multicentricity? 48 (52.7)
Lymphocytic thyroiditis 30 (32.9)
Nodal metastasist 25 (27.4)
Capsulet 22 (24.1)
Capsule invasiont 12 (13.2)
Vascular invasiont 23 (25.2)
Perineural invasiont 4 (4.4)
Soft tissues invasion? 17 (18.6)
AJCC/TNM staging (7" edition)t
I 61 (67.0)
I 10 (11.0)
1] 14 (15.4)
\Y; 6 (6.6)
Recurrence risk (ATA 2015)f
Low 49 (53.8)
Intermediary 26 (28.6)
High 16 (17.6)
Excellent response in 1 year of follow up? 57 (62.6)
Free of disease in 1 year and at the last evaluation® 51 (56.0)
Free of disease in the last evaluationT 61 (67.0)
Free of disease along all the follow up periodt 49 (53.8)
Total time (months) free of disease?® 349+ 26.7
Total time (months) of follow up? 50.1+17.8
]fc%n of time§free of disease considering the total time of 66.5 + 43.5
ollow up

n (%); Smeanz standard deviation. ATA = American Thyroid Association; AJCC = American Joint
Committee on Cancer; cm = centimeters.
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Table 2. Comparison between the groups of patients according to the clinical status

on the last evaluation.

Status on the last evaluation

Free of Non-free of
disease disease
57 (62.7 %) 34 (37.3 %)

Femalet 52 (85.2) 27 (90) 0.744
Age (years)® 52.18 +12.12 44.03 £ 20.49 0.0195
Papillary carcinomat 58 (95) 26 (86.6) 0.213
Tumor diameter(cm)?* 1.3(0.2-198) 1.85(0.35-4.5) 0.1906
Multicentricity® 28 (45.9) 15 (50) 0.885
Lymphocytic thyroiditisT 25 (40.9) 5 (16.6) 0.037
Nodal metastasist 8 (13.1) 17 (56.6) <0.001
Capsulet 13 (21.3) 9 (30) 0.516
Capsule invasiont 7 (11.4) 5 (16.6) 0.521
Vascular invasiont 12 (19.6) 11 (36.6) 0.134
Perineural invasion® 1(1.6) 3(10) 0.103
Soft tissues invasiont 7 (11.4) 10 (33.3) 0.026
AJCC/TNM stage=1or IIt 48 (78.6) 23 (76.6) 0.960
Recurrence risk (ATA 2015)t

Low 39 (63.9) 10 (33.3) <0.001

Intermediate 18 (29.5) 8 (26.7) 0.971

High 4 (6.6) 12 (40) <0.001
EgcTellent response in 1 year of follow 51 (83.6) 6 (20) <0.001
Total time (months) of follow up * 49 (24; 91) 41 (27; 73) 0.2585
Total time (months) free of disease # 45 (1; 91) 0 (0; 60) <0.001

% of time free of disease considering ) .
the total time of follow up * 100 (3.85; 100) 0 (0; 90.91) <0.001

n (%); 8meanz standard deviation; fmedian (maximum; minimum); *p-value obtained through chi-square
test for the categorical variables, Student’s t test for the numeric variables with normal distribution and
Mann-Whitney for the numeric variables with asymmetric distribution. Significance: p<0.05. ATA =
American Thyroid Association; AJCC = American Joint Committee on Cancer; cm = centimeters.
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Table 3. Multivariate logistic regression analysis with variables that could predict free
disease clinical status at the last evaluation.

OR Cl (95%) p VIF

Papillary carcinoma 0.577 0.0326 - 10.205 0.708 1.56

Tumor diameter 1.097 0.652 - 1.844 0.728 1.583

Lymphocitic

thyroiditis 7.607 1.675 - 34.55 0.009 1.068

Perineural invasion 0.774 0.0499 - 11.996 0.854 1.174
Excellent response

in 1 year of follow 29.985 7.641 - 117.659 <0.001 1.123

up

*p-value obtained through multivariate logistic regression analysis. Significance: p< 0.05. Cl=
confidence interval (95%); OR=0dds Ratio; VIF= Variance Inflation Factor.
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