UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA
“JULIO DE MESQUITA FILHO”
FACULDADE DE MEDICINA

KAROLINE LOPES SILVA

Impacto da radioiodoterapia precoce versus
tardia na evolucdo de pacientes com
carcinoma papilifero de tireoide de risco de
recorréncia intermediario a alto: estudo de
coorte retrospectivo.

Dissertacéo apresentada a
Faculdade de Medicina,
Universidade Estadual Paulista “Julio
de Mesquita Filho’, Cémpus de
Botucatu, para obtencao do titulo de
Mestra em Medicina.

Orientadora: Profa. Dra. GLAUCIA MARIA FERREIRA DA SILVA MAZETO

Botucatu
2024




KAROLINE LOPES SILVA

Impacto da radioiodoterapia precoce versus
tardia na evolucdo de pacientes com carcinoma
papilifero de tireoide de risco de recorréncia
intermediario a alto: estudo de coorte
retrospectivo.

Dissertacéo apresentada a
Faculdade de Medicina,
Universidade Estadual Paulista “Julio
de Mesquita Filho’, Cémpus de
Botucatu, para obtencéo do titulo de
Mestra em Medicina.

Orientadora: Profa. Dra. GLAUCIA MARIA FERREIRA DA SILVA MAZETO

Botucatu
2024



FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA PELA SECEO TEC. AQUIS. TRATAMENTO DA INFORM.
DIVISAC TECNICA DE BIBLIOTECA E DOCUMENTACRC - CAMPUS DE BOTUCATU - UNESP

BIBLIOTECARIA RESPONSAVEL: ROSANGELA APARECIDA LOBO-CRE B/7500

Silva, Karoline Lopes.

Impacto da radicicdoterapia precoce versus tardia na
evolugdo de pacientes com carcinoma papiliferc de tireoide
de risco de recorréncia intermediario a alte : estude de
coorte retrospective / Karoline Lopes Silwa. - Botucatu, 2024

Dissertagdc (mestradeo) - Universidade Estadual Paulista
(UNESP), Faculdade de Medicina, Botucatu

Orientador: Glaucia Maria Ferreira da Silva Mazeto

Capes: 40101061

1. Cancer papilifero da tirecide. 2. Progndstico.
3. Radioisdtopos do iodo. 4. Estudos de coortes.

Palavras-chave: Cincer Papilifero da Tireoide; Prognédstico;
Radioisétopos do Iodo.




o UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA

unesp

ATA DA DEFESA PUBLICA DA DISSERTACAO DE MESTRADO DE KAROLINE LOPES SILVA,
DISCENTE DO PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM MEDICINA, DA FACULDADE DE
MEDICINA - CAMPUS DE BOTUCATU.

Aos 28 dias do més de novembro do ano de 2024, as 08:00 horas, por meio de

Campus de Botucatu

Videoconferéncia, realizou-se a defesa de DISSERTACAO DE MESTRADO de KAROLINE
LOPES SILVA, intitulada Impacto da radioiodoterapia precoce versus tardia na
evolucao de pacientes com carcinoma papilifero de tireoide de risco de
recorréncia intermediario a alto: estudo de coorte retrospectivo. A Comissdo
Examinadora foi constituida pelos seguintes membros: Profa. Dra. GLAUCIA MARIA
FERREIRA DA SILVA MAZETO (Orientador(a) - Participacao Virtual) do(a) Depto. de Clinica
Médica / FM/Botucatu - Unesp, Profa. Dra. FERNANDA BOLFI (Participacdo Virtual) do(a)
Depto. de Clinica Médica / FM/Botucatu - Unesp, Prof. Dr. LEONARDO PARR DOS SANTOS
FERNANDES (Participacao Virtual) do(a) Faculdade de Medicina de Marilia (FAMEMA). Apds
a exposicao pela mestranda e arguicao pelos membros da Comissao Examinadora que
participaram do ato, de forma presencial e/ou virtual, a discente recebeu o conceito final:_
Aprovada . Nada mais havendo, foi lavrada a presente ata, que apds lida e

aprovada, foi assinada pelo(a) Presidente(a) da Comissao Examinadora.

Profa. Dra. GLAUCIA MARIA FERREIRA DA SILVA MAZETO

Documento assinado digitalmente

b GLAUCIA MARIA FERREIRA DA SILVA MAZETO
g L Data: 28/11/2024 09:33:04-0300
Verifique em https://validar.iti.gov.br

Faculdade de Medicina - Campus de Botucatu -
Av.: Prof. Mario Rubens Guimarées Montenegro, s/n°, 18618687
http://www.fmb.unesp.br/pgmedicinaCNPJ: 48.031.918/0019-53.



DEDICATORIA

Dedico esta obra primeiramente a Deus, forca maior que me impulsiona e

sustenta diariamente.

A minha amada méae, Adriana, exemplo de amor incondicional e garra, que
sempre me apoiou, incentivou e nunca mediu esforgos para me proporcionar o

melhor.

Aos meus irmaos, Matheus e Rafaella, exemplos de coragem e determinacéo,
gue me ensinaram sobre cumplicidade, compartiihamento, perddo e

reconciliagao.

Aos meus avos, José Miguel (in memoriam), Antonio (in memoriam), Yolanda
(in memoriam) e Aparecida, por me transmitirem valores que levarei para o

resto da vida.

A minha tia Andrea, exemplo de dedicacio e sucesso, que sempre esteve ao

meu lado e a quem tenho como referéncia.
A minha tia Eliana, minha madrinha, exemplo de entrega e generosidade.

Ao meu noivo, Guilherme, presente em todos 0s momentos, paciente e
companheiro, que apoiou minhas escolhas e compreendeu meus momentos de

auséncia.

As minhas grandes amigas, Nathalia e Airi, que sempre acreditaram em mim
mais do que eu mesma, e que sempre torceram genuinamente pelo meu

sucesso e vibraram cada conquista ao meu lado.



AGRADECIMENTOS

A querida Professora Doutora Glaucia M. F. S. Mazeto, a quem tanto admiro e
tenho como inspiracdo, agradeco por me aceitar como orientanda, por
incentivar meus planos, por prontamente apoiar meu trabalho e pela maestria
com a qual contribuiu para minha formacdo como mestre e endocrinologista.
Sou grata pelas oportunidades que me proporcionou e por tudo o que me
ensinou, que me possibilitou desenvolver e concluir esta jornada com mais
admiragdo e dominio pela especialidade. Obrigada pelos valiosos

ensinamentos. Foi uma honra ter sido sua orientanda.

Aos meus queridos amigos e colegas de residéncia, Tayna Moreina e Rodrigo
M. Regatieri, que me presentearam com o seu convivio, dividiram comigo essa
caminhada, tornaram meus dias de residéncia mais leves e alegres, e que
sempre me incentivaram, ofereceram ombros reconfortantes e proporcionaram
sorrisos diarios. Guardarei ambos sempre em meu coracdo com muita ternura

e carinho.

A minha familia e amigos citados na dedicatéria, e & minha segunda familia -
Cleide, Isabela, Juliana e Clodoaldo - agradeco por todo o acolhimento, apoio e
torcida nos udltimos anos que foram tdo importantes para minha formacéo e

evolucao pessoal e profissional.

A querida Professora Doutora Fernanda Bolfi, por ser exemplo de acolhimento
e amor pelos pacientes, por ndo medir esfor¢cos para ajudar aos residentes com
suas angustias diarias, e por tudo que me ensinou como preceptora, dentro e
fora da endocrinologia. Seus ensinamentos foram valiosos n&o apenas para

minha formacg&o académica, mas, especialmente, para minha vida.

Aos residentes de endocrinologia do HC-Unesp - Aluah Ribeiro, Silvia Helena
Millego, Camilla Toledo, Maria Catarino Simdes, Mauricio Del Bianco, Gabriela
Alves - por partilharem essa jornada, dividirem conhecimentos e momentos de

aconchego.



A interna Leticia Barreto, por sua valiosa ajuda na coleta de dados, e pelas
reunides em que sempre trouxe leveza e alegria, tornando esse trabalho

menos arduo.
Ao Professor José Eduardo, pelo suporte nas andlises estatisticas.

A equipe de preceptores da Endocrinologia do HC-Unesp, que tenho orgulho
de ter como referéncia na minha formacdo como endocrinologista, por
contribuirem para a minha formacdo como especialista, por toda a ajuda,
paciéncia, pelo exemplo de seriedade e responsabilidade. Tenho plena
convicgdo que a base construida junto de vocés é sdlida e fundamentada em

principios éticos bem estabelecidos. Minha eterna gratidao.

O sucesso de hoje é fruto de muito esforgo, dedicacédo, e, principalmente, apoio

incondicional de todos vocés.



EPIGRAFE

“Se vi mais longe, foi por estar sobre os ombros de gigantes."

Isaac Newton

Vi



RESUMO

Introducdo: O carcinoma papilifero de tireoide (CPT) vem apresentando
aumento de incidéncia e, embora evolua com baixa mortalidade, cursa com
persisténcia/recorréncia em numero consideravel de casos. Os beneficios da
radioiodoterapia (RIT) apés realizacdo da tireoidectomia total (TT) sdo bem
documentados, e tem suas indicacfes definidas. Porém, ainda ndo esta claro
se 0 momento da administracdo da primeira RIT pos-TT tem impacto na
evolucdo dos pacientes, e ndo ha recomendacdes definitivas nas principais
diretrizes atuais sobre o tempo ideal para administracdo de RIT ap0s a cirurgia.
Objetivos: Avaliar, em pacientes com CPT de risco de recorréncia (RR)
intermediario ou alto, tratados com TT e RIT, se o tempo entre essas duas
abordagens terapéuticas influencia no desfecho dos casos. Metodologia:
Trata-se de estudo de coorte retrospectivo, no qual foram avaliados 163
pacientes com CPT de RR intermediario ou alto, submetidos a terapia TT +
RIT, acompanhados em um hospital terciario do sudeste do Brasil. Os
pacientes foram categorizados em dois grupos com base no intervalo entre TT
e RIT, sendo um grupo precoce (intervalo < 4 meses, n = 59) e um grupo tardio
(intervalo = 4 meses, n = 104). A principal variavel de interesse foi o intervalo
de tempo entre a TT e a RIT. O principal desfecho considerado foi a presenca
de resposta terapéutica excelente em 1 ano apés o tratamento inicial. Também
foram considerados: presenca de resposta incompleta em algum momento
entre 1 ano apos RIT e a udltima avaliacdo ambulatorial, tempo de sobrevida
livre da doenca, além da resposta a terapia excelente na ultima avaliacdo do
paciente. Analises univariadas e multivariadas foram realizadas para identificar
fatores associados aos desfechos. Resultados: Nao foram observadas
diferencas entre os grupos < e 24 meses com relagado aos desfechos resposta
terapéutica excelente em 1 ano [24 (40,7%) versus (vs) 50 (48,1%); p=0,3619],
resposta incompleta em algum momento entre 1 ano apés RIT e a ultima
avaliacao [20 (33,8%) vs 35 (33,6%); p=0,97], tempo de sobrevida livre da
doenca (34,03+48,63 vs 51,33+55,92 meses; p=0,076) ou resposta excelente a
terapia na ultima avaliacéo [36 (61,0%) vs 60 (57,7%); p=0,6784]. Resultados

semelhantes foram observados apds analise de subgrupo de casos com RR

vii



intermediario ou alto. As curvas de Kaplan-Meier também ndo mostraram
diferencas estatisticamente significativas (p> 0,05). A presenca de tireoidite de
Hashimoto [odds ratio (OR)= 0,292; intervalo de confianca 95% (1C95%): 0,105
— 0,808; p= 0,0178] e os niveis de primeira tireoglobulina estimulada (OR=
0,987; 1C95%: 0,975 — 0,999; p= 0,0332), de forma negativa, e a auséncia de
metastases linfonodais ao diagnoéstico (OR= 4,566; 1C95%: 1,868 — 11,162; p=
0,0009), de forma positiva, foram preditores de resposta terapéutica excelente
em 1 ano. A presenca de metastases linfonodais ao diagndstico foi preditora de
resposta incompleta durante o seguimento (OR= 3,222; 1C95%: 1,193 — 8,702;
p= 0,021), assim como a dose acumulada de RIT (OR= 1,014; 1C95%: 1,004 —
1,025; p= 0,0064). Por sua vez, resposta excelente em 1 ano (OR= 6,676;
IC95%: 2,115 — 21,071; p= 0,0012) e auséncia de resposta incompleta durante
o seguimento (OR= 0,147; 1C95%: 0,045 — 0,477; p= 0,0014) foram preditoras
de resposta excelente na ultima consulta. Conclusdo: Neste estudo com
pacientes com CPT de risco intermediario ou alto, tratados com tireoidectomia
total e radioiodoterapia, o tempo entre essas duas abordagens terapéuticas
nao influenciou na evolugéo dos casos.

Palavras-chave: Cancer Papilifero da Tireoide; Prognéstico; Radioisétopos do

lodo.
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ABSTRACT

Introduction: Papillary thyroid carcinoma (PTC) has shown an increase in
incidence and, although it has a low mortality rate, it shows
persistence/recurrence in a considerable number of cases. The benefits of
radioiodine therapy (RAI) after total thyroidectomy (TT) are well documented,
and their indications are defined. However, it is still unclear whether the timing
of the first RAI after TT has an impact on patient outcomes, and there are no
definitive recommendations in the major current guidelines regarding the
optimal timing for RAI administration after surgery. Objectives: To evaluate, in
patients with intermediate or high-risk PTC, treated with TT and RAI, whether
the time between these two therapeutic approaches impacts outcomes.
Methodology: This is a retrospective cohort study in which 163 patients with
intermediate or high-risk PTC, treated with TT + RAI therapy, were followed at a
tertiary hospital in southeastern Brazil. Patients were categorized into two
groups based on the interval between TT and RAI: an early group (interval < 4
months, n = 59) and a late group (interval = 4 months, n = 104). The main
variable of interest was the time interval between TT and RAI. The main
outcome considered was the presence of an excellent therapeutic response at 1
year after the initial treatment. The following were also considered: the
presence of an incomplete response at any time between 1 year post-RAI and
the last evaluation, disease-free survival time, and excellent response to
therapy at the last patient assessment. Univariate and multivariate analyses
were performed to identify factors associated with outcomes. Results: No
differences were observed between the <4 months and =4 months groups
regarding the outcomes of excellent therapeutic response at 1 year [24 (40.7%)
versus (vs) 50 (48.1%); p=0.3619], incomplete response at any time between 1
year post-RAI and the last evaluation [20 (33.8%) vs 35 (33.6%); p=0.97],
disease-free survival time (34.03+48.63 vs 51.33+55.92 months; p=0.076), or
excellent response to therapy at the last evaluation [36 (61.0%) vs 60 (57.7%);
p=0.6784]. Similar results were observed after a subgroup analysis of

intermediate- or high-risk cases. Kaplan-Meier curves also showed no



statistically significant differences in outcomes (p>0.05). The absence of
Hashimoto’s thyroiditis [odds ratio (OR)= 0.292; 95% confidence interval (ClI):
0.105 — 0.808; p= 0.0178], absence of lymph node metastases at diagnosis
(OR= 4.566; 95% CI: 1.868 — 11.162; p= 0.0009), and initial stimulated
thyroglobulin levels (OR= 0.987; 95% CI. 0.975 — 0.999; p= 0.0332) were
predictors of a favorable therapeutic response at 1 year. The presence of lymph
node metastases was a predictor of an incomplete response during follow-up
(OR= 3.222; 95% CI: 1.193 — 8.702; p= 0.021), as was the cumulative dose of
RAI (OR= 1.014; 95% CI: 1.004 — 1.025; p= 0.0064). In turn, an excellent
response at 1 year (OR= 6.676; 95% CI: 2.115 - 21.071; p= 0.0012) and
absence of incomplete response during follow-up (OR= 0.147; 95% CI. 0.045 —
0.477; p= 0.0014) were predictors of an excellent response at the last
consultation. Conclusion: In this study with intermediate- or high-risk PTC
patients, treated with total thyroidectomy and radioiodine therapy, the time gap
between these two therapeutic approaches did not influence clinical outcomes.

Keywords: lodine Radioisotopes; Prognosis; Thyroid Cancer, Papillary.
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INTRODUCAO

O céncer de tireoide € a neoplasia enddcrina maligna mais frequente,
apesar de ser uma doenca relativamente rara. Representa cerca de 2,2% dos
novos casos de doenca maligna diagnosticados e afeta mais frequentemente
mulheres do que homens, preferencialmente na faixa etaria entre 25 e 65 anos
(Edwards et al., 2002; Perros et al., 2014; Haugen et al., 2016; Maniakas et al.,
2018; INCA, 2019; Sung et al, 2021). Sua incidéncia anual € baixa, porém vem
se elevando nos ultimos anos, adquirindo relevancia epidemiolégica. Para 2024,
a estimativa de novos casos de cancer de tireoide nos Estados Unidos é de
aproximadamente 44.000 (SEER, 2024). Segundo o Instituto Nacional de Cancer
(INCA), estima-se que, para cada ano do triénio 2023 a 2025, ocorrerédo 16.660
novos casos de céncer de tireoide no Brasil. Desses casos, 2.500 afetarédo
homens e 14.160, mulheres, com 2,33 novos casos para cada 100 mil homens
e 12,79 para cada 100 mil mulheres. O cancer de tireoide é classificado como a
sétima neoplasia mais comum no pais, excluindo-se os tumores de pele néo
melanoma. Entre mulheres, esta neoplasia € o quinto cancer mais frequente,
alcancando a terceira posicdo nas regibes Sudeste e Nordeste do pais em
termos de frequéncia (INCA, 2023).

Cerca de 90% ou mais dos carcinomas tireoidianos se originam das
células foliculares. Estes podem ser categorizados em cinco grupos histologicos:
carcinoma pouco diferenciado, carcinoma indiferenciado, carcinoma papilifero e
seus subtipos, carcinoma folicular e seus subtipos, e carcinoma oncocitico
(Baloch et al., 2022). Os trés ultimos grupos sédo genericamente classificados
como carcinomas diferenciados de tireoide (CDT), que correspondem a cerca de
94% das neoplasias malignas de tireoide (DeGroot et al., 1996). Dessa forma, o
CDT é a neoplasia enddécrina de maior prevaléncia no mundo (Fagin et al., 2016;
WHO, 2022). Entre os CDT, o mais frequente, responsavel por cerca de 80%
dos casos, € o carcinoma papilifero de tireoide (CPT) (DeGroot et al., 1990;
Kitabara and Sosa, 2020).

Dentre os CPT, encontram-se 0s seguintes subtipos histopatolégicos:
classico, folicular (infiltrativo), oncocitico, esclerosante difuso, células altas,
hobnail, sélido, de células colunares, Whartin-like, células claras, fasciite-like e

macrofolicular (Baloch et al., 2022). Cada um desses subtipos apresenta fenétipo



diferenciado, com taxas de morbidade e mortalidade variaveis (Baloch et al.,
2022).

O CPT, em geral, apresenta bom prognéstico, com sobrevida prolongada,
superior a 95% em 10 anos (Hay et al., 2002). Apesar da evolu¢ao satisfatoria,
cerca de 20% dos pacientes apresentam persisténcia ou recorréncia da doenca,
sendo que 5% desenvolvem doenca metastética a distancia, com curso mais
agressivo e pior evolugéo (Rouxel et al., 2004; Hamy et al., 2004). Os pacientes
gue evoluem com pior prognéstico caracterizam-se por idade superior a 45 anos,
com presenca de lesdes aderentes as estruturas adjacentes, com metastases
invasivas cervicais ou a distancia, com invasao vascular, e/ou que apresentam
subtipos histolégicos mais agressivos, como a variante de células altas ou
colunares (Mazzaferri, 1999).

Assim, os pacientes com CPT necessitam ser adequadamente avaliados
para que a abordagem terapéutica seja proporcional ao risco da doenca. Essa
avaliagdo é normalmente realizada com o auxilio de sistemas de estadiamento,
inicial e dinamico do tumor (Robbins e Schlumberger, 2005; Haugen et al., 2016;
Chinese Society of Nuclear Medicine, 2021).

O estadiamento inicial compreende a avaliacao quanto ao risco de morte,
pela American Joint Committee on Cancer-AJCC (Amin et al., 2017; Tabela 1),
e quanto ao risco de recorréncia, pela American Thyroid Association-ATA
(Haugen et al., 2016).

O sistema de classificacdo da AJCC se baseia ha sigla mnemdonica TNM,
gue se refere ao tamanho tumoral, & extensdo para os linfonodos e a presenca
de metastases a distancia, incorporando ainda a idade ao diagnostico. E
conhecido no mundo todo e amplamente utilizado para predizer a mortalidade
relacionada a doenca em longo prazo e, consequentemente, determinar o
prognostico e planejar o tratamento. A mortalidade especifica para cada estadio
pode variar, mas estimam-se, em 5 a 10 anos, percentuais aproximados
inferiores a 1% no estadio |, entre 1 e 2% no estadio Il, entre 2 e 5% no estadio
lll, e valores que podem ser superiores a 50% dentro do espectro do estadio IV
((Amin et al., 2017; Haugen et al, 2016).

A classificagdo da ATA quanto ao risco de recorréncia categoriza 0s
pacientes em grupos, com baixo, intermediario ou alto risco (Tabela 2; Haugen

et al., 2016). O estadiamento inicial, embora extremamente util, ndo contempla



a resposta do paciente ao tratamento, nem tdo pouco as intercorréncias ao longo

do seu seguimento. Nesse sentido, os ultimos guidelines da ATA recomendaram

a utilizacdo de um novo sistema de estadiamento dinamico, baseado na resposta

a terapia (Haugen et al, 2016), no qual séo previstas quatro respostas possiveis:

excelente, indeterminada, bioquimica incompleta e estrutural incompleta (Tabela

3; Haugen et al, 2016). Esse novo sistema tem se mostrado Gtil em prever a

evolucao dos casos quanto a recorréncia e status da doenca na ultima consulta

(Colenci et al, 2022), desfechos talvez mais adequados do que a mortalidade em

Si, no caso do CPT.

Tabela 1. Estadiamento dos carcinomas diferenciados de tireoide, segundo o

sistema de classificagdo da American Joint Committee on Cancer (AJCC)/TNM,

82 edicao (2017).

Idade de T N M Estagio
diagnostico

<55 anos Qualquer T Qualquer N MO I
Qualquer T Qualquer N M1 I
2 55 anos T1 NO/Nx MO I
T1 N1 MO Il
T2 NO/Nx MO I
T2 N1 MO Il
T3a/T3b Qualquer N MO I
T4a Qualquer N MO 1]

T4b Qualquer N MO IVA

Qualquer T Qualquer N M1 IVB

Fonte: adaptado de “AJCC cancer staging manual. 8th ed. Chicago: American Joint Committee

on Cancer, Springer; 2017”. T: tumor primario; N: metastases linfonodais; M: definicdo de

metastase a distancia.

Tabela 2. Sistema de classificacédo de risco de recorréncia para 0os carcinomas

diferenciados de tireoide, segundo a American Thyroid Association - ATA 2015.



RISCO DE
RECORRENCIA

DEFINICAO

RISCO
ESTIMADO
(%)

Baixo

Com todos os seguintes itens:
- Auséncia de metastases locais ou a
distancia,
- Resseccao tumoral macroscopica
completa;
- Sem invasao tumoral de tecidos ou
estruturas locorregionais;

- Auséncia de metastase linfonodal
clinicamente evidente (NO), ou doenca
patolégica (N1) com <5 micrometastases
linfonodais (cada uma medindo <2mm);
- Auséncia de invasao vascular;

- Se a RIT for realizada: nenhuma captacao
fora do leito tireoidiano na primeira PCI
apos o tratamento;

- Auséncia de histologia agressiva (ex:
células alta, hobnail, células colunares).

Intermediario

Com pelo menos um dos seguintes:
- Invasao microscopica do tumor para
tecidos moles peritireoidianos;
- Histologia agressiva
- Invaséo vascular

- Presenca de metastases linfonodais N1
clinicamente evidentes ou > 5 linfonodos

envolvidos, cada um medindo < 3cm;

- Captacéao por iodo no pescoc¢o na primeira
PCI de corpo inteiro apés o tratamento.
- Microcarcinoma papilar multifocal com

extensado extratireoidiana e mutacao
conhecida BRAF V600E

Alto

Com pelo menos um dos seguintes:
- Invasao macroscopica de tecidos moles
peritireoidianos
- Doenca N1 patoldgica: 1 ou mais
metastases linfonodais medindo = 3cm de
tamanho, ou extensdo extranodal
- Resseccdao tumoral incompleta
- Metastases distantes
- Tg sérica pos-operatoria sugestiva de
metastase a distancia.
- Mutacao gene TERT

>20

Fonte: adaptado de Haugen et al., 2016. Tg: tireoglobulina; TERT: human telomerase reverse

transcriptase; BRAF: V-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B; PCI: Pesquisa de corpo

inteiro; RIT: radioiodoterapia.



Tabela 3. Sistema dindmico de classificacdo de resposta a terapia inicial, em

pacientes com carcinomas diferenciados da tireoide, tratados com tireoidectomia

total e iodo radioativo.

CATEGORIAS DEFINICOES EVOLUCAO CLINICA
- Exames de imagem
Resposta excelente negativos 1% - 4% recorréncia.
e < 1% morte doenca-

- TgB <0.2 ng/mL ou
TgS < 1 ng/mL

especifica.

Resposta bioquimica
incompleta

- Exames de imagem
negativos
e:

- TgB =1 ng/mL ou
- TgS =210 ng/mL ou
- Aumento dos niveis

de anti-Tg

Pelo menos 30%
evoluiram com NED
espontaneamente;
20% apresentaram NED
apos terapia adicional.
20% desenvolveram
doenca estrutural.
< 1% morte doenca-
especifica.

Resposta estrutural

Evidéncia de doenca
estrutural ou funcional,
com a presenca de

50% - 85% continuaram
com a doenca apesar da
terapia adicional.
Taxas de morte doenca-

incompleta gualquer nivel de Tg, especifica >11%, com
COm ou sem a presenca metastases loco-
de anti-Tg. regionais e 50% com
metastases estruturais
distantes.
Achados inespecificos
nos exames de 15% - 20% terao
imagem; doencas estruturais
captacao fraca de durante o seguimento do
varredura tireoidiana tratamento.
Resposta com RAI, No restante, mudancas
indeterminada TgB detectavel, mas < nao especificas se
1ng/mL; tornam estaveis ou sao
TgS detectavel, mas < resolvidas.
10 ng/mL,; < 1% morte doenca-
ou especifica.

Anticorpos anti-Tg
estaveis ou declinando
com a auséncia de




doencas estruturais ou
funcionais.

Fonte: adaptado de Haugen et al., 2016. anti-Tg: anticorpo anti-tireoglobulina; NED: auséncia de
doenca no final do seguimento; RAI: radioiodoterapia; Tg: tireoglobulina; TgB: tireoglobulina
basal; TgS: tireoglobulina estimulada.

Os métodos terapéuticos para o CPT incluem, principalmente, a excisdo
cirdrgica, a radioiodoterapia (RIT) e a terapia de supressdo do horménio
estimulador da tireoide (TSH) com o uso da levotiroxina. A utilizacdo e a
intensidade de cada uma dessas abordagens dependem do estadiamento,
conforme anteriormente citado e, em ultima analise, da gravidade dos casos. A
abordagem cirargica poderia variar de tireoidectomia total (TT), com ou sem
esvaziamento cervical, a lobectomia. Ja a RIT pds-operatéria poderia ser
administrada com trés diferentes finalidades: ablativa, adjuvante e terapéutica
para doenca conhecida. A supressao do TSH, por sua vez, poderia ter como alvo
concentracdes séricas mais 0 menos baixas do hormonio.

A tireoidectomia total estaria indicada para pacientes com quadros mais
graves, com tumores > 4 cm, ou com extensao extratireoidiana grosseira,
envolvimento linfonodal clinicamente aparente ou metastases a distancia. Em
pacientes com doenca menos avancada localmente, incluindo cancer de tireoide
> 1 cme <4cm, clinicamente NO, sem extensao extratireoidiana, o procedimento
cirargico inicial poderia ser a tireoidectomia total ou quase total, ou a lobectomia
(Haugen et al., 2016).

A supressdo dos niveis de TSH objetiva reduzir a estimulacdo de
crescimento de remanescentes tireoidianos ou de metastases pelo TSH,
diminuindo, assim, o risco de recorréncia da neoplasia. A administracdo exdégena
de levotiroxina (LT4) suprime a secrecédo de TSH através de um mecanismo de
feedback negativo. As recomendacfes para a supressdo de TSH variam
conforme o perfil de risco do paciente (risco de recorréncia). O monitoramento
periddico de niveis laboratoriais € recomendado, com ajustes da dose de LT4 a
fim de manter os niveis de TSH dentro dos intervalos-alvo especificos para cada
perfil de risco, levando em consideragdo a resposta clinica e a presenca de
efeitos adversos. A decisdo sobre o nivel de supressdo de TSH deve ser

individualizada, levando em conta o risco de recorréncia, a presenca de doenca



residual, idade e comorbidades. A necessidade de supressao de TSH deve ser
reavaliada periodicamente, especialmente em pacientes em remissao
prolongada, para evitar supressdo excessiva desnecessaria (Tuttle et al., 2014;
Haugen et al., 2016).

A mais recente diretriz da ATA recomenda o uso ablativo/terapéutico do
iodo radioativo de forma rotineira apenas para tumores de alto risco. Em casos
de CPT de baixo risco, seu uso nédo é indicado. No entanto, para pacientes com
risco intermediario, o uso do iodo radioativo deve ser avaliado com base em
fatores individuais e considerado conforme a evolucdo clinica do paciente
(Haugen et al., 2016). Tais orientagbes divergem da diretriz anterior, que
recomendava o tratamento em um maior numero de situagfes (Cooper et al.,
2009). No guideline prévio, a RIT era indicada, entre outras situagdes, em todos
0s pacientes com metastases a distancia conhecidas; extenséo extratireoidiana
macroscopica, independentemente do tamanho do tumor; tumor primario >4 cm,
na auséncia de outros fatores de risco; e para pacientes selecionados com tumor
intratireoidiano, de 1 a 4 cm de diametro, e metastases linfonodais (Cooper et
al., 2009).

O objetivo da RIT, ap0ds a tireoidectomia total, é a ablacdo de qualquer
tecido residual tireoidiano ou metastatico. Esse tratamento foi associado a
melhora da sobrevida livre de doenca, diminuicao do risco de recorréncia e de
mortalidade doenca-especifica (Sawka et al., 2004; Haugen et al., 2016; Cheng
et al., 2021). A eficacia da RIT em melhorar a sobrevida global e sobrevida livre
de doenca foi extensivamente avaliada em pacientes com CPT de risco
intermediario e alto (Sawka et al., 2004; Jonklaas et al., 2006; Podnos et al.,
2007; Ruel et al., 2015).

Apesar do demonstrado efeito positivo da RIT nos pacientes com CPT,
ainda ndo esta claro se 0 momento da administracdo da primeira dose de iodo
radioativo, ap6s a TT, tem impacto sobre a evolucéo dos casos (Higashi et al.,
2011; Scheffel et al., 2016; Suman et al, 2016; Suman et al., 2016*; Li et al.,
2018). Nesse sentido, as principais diretrizes atuais carecem de recomendacfes
definitivas sobre o tempo ideal para sua administracdo, ap0s a cirurgia (Haugen
et al., 2016; Nabhan et al., 2017). De fato, ainda ndo ha consenso sobre esse
tema e o intervalo entre a TT e a RIT inicial varia entre os servi¢os e pode ser

afetado por diversos fatores, tais como a disponibilidade de instalacdes, fatores



relacionados a doenca e ao status socioecondmico dos pacientes (Okamoto,
2010; Higashi et al., 2011, Li et al., 2018).

Alguns estudos tém procurado esclarecer essa duvida, com resultados
algo discrepantes. Beneficios na realizagdo precoce da RIT tém sido relatados
por alguns autores (Higashi et al., 2011; Li et al., 2018; Krajewska et al., 2019;
Yu et al., 2021), enquanto outros ndo corroboraram tais resultados (Tsirona et
al., 2014, Scheffel et al., 2016; Suman et al., 2016; Suman et al., 2016*; Li et al.,
2018; Kim et al., 2019; Ahn et al., 2020). Grande parte desses estudos considera
como precoce a realizacao de RIT em até 3 meses (90 dias) apds realizacdo de
TT, sendo considerada tardia a terapéutica posterior a esse periodo. Porém, a
escolha por esse intervalo de tempo € algo aleat6ria. Além disso, a maioria dos
estudos avaliou pacientes de baixo risco (Tsirona et al., 2014; Scheffel et al.,
2016; Suman et al., 2016; Li et al., 2018), para os quais a RIT ndo é
rotineiramente indicada (Haugen et al., 2016), ou utilizaram como desfecho a
sobrevida em geral (Higashi et al., 2011; Tsirona et al., 2014; Scheffel et al.,
2016; Suman et al., 2016; Suman et al., 2016*), a qual costuma nao sofrer grande
impacto em pacientes com CPT. Dessa forma, os resultados clinicos
permanecem controversos, e ndo esta claro se a terapia precoce oferece algum
beneficio clinico em comparacado com a terapia mais tardia. Assim, estudos que
avaliem o impacto do intervalo de tempo entre a TT e a RIT, em pacientes nos
guais o tratamento estaria de fato indicado, utilizando como desfecho a resposta

a terapia, sdo necessarios.



PERGUNTA DA PESQUISA

A pergunta deste estudo € se, em pacientes com CPT com risco de
recorréncia intermediario ou alto, o intervalo de tempo entre a realizacdo da TT
e da dose terapéutica de iodo radioativo influencia na resposta terapéutica em 1

ano apos RIT, durante o seguimento e na Ultima avaliacao.
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HIPOTESE

A hipétese do presente estudo é que, como a RIT pdOs-operatoria é
indicada em grande parte dos pacientes de risco intermediario, e na totalidade
dos de alto risco, atrasos na sua administracdo podem levar a piores desfechos
clinicos em comparagcdo com pacientes que recebem a terapia de forma mais

precoce.
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JUSTIFICATIVA

O CPT vem apresentando aumento de incidéncia e, embora evolua com
baixa mortalidade, cursa com persisténcia/recorréncia em nimero consideravel
de casos. Os beneficios da RIT apoés realizacdo de TT sdo bem documentados,
e tem suas indicac6es definidas. Porém, ainda néo esté claro se 0 momento da
administracdo da primeira RIT pds-TT tem impacto em desfechos/resultados
clinicos, e ndo ha recomendacdes definitivas nas principais diretrizes atuais
sobre o tempo ideal para administracdo de RIT apos a cirurgia. Dessa forma,

justifica-se a realizacdo de estudos que busquem resolver essa questao.
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FINALIDADE DA PESQUISA A SER APLICADA NO CAMPO DE
ATUACAO / IMPACTO POTENCIAL DO ESTUDO

Este estudo podera impactar na definicdo do tempo necessarioentrea TT
e a RIT, em pacientes com CPT de risco de recorréncia intermediario ou alto.
Dessa forma, tanto poderemos chegar a conclusdo de que a RIT deve ser
realizada precocemente, como, do contrario, de que nédo haveria urgéncia na sua
realizacdo. Do ponto de vista do paciente, esse conhecimento poderia resultar
em maior tranquilidade quanto ao tratamento proposto, enquanto, do ponto de
vista da saude publica, haveria repercussées nas filas de agendamento para o

procedimento.
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OBJETIVOS

Geral

O objetivo deste estudo foi avaliar, em pacientes com CPT de risco
intermediario ou alto, tratados com tireoidectomia total e radioiodoterapia, se o
tempo entre essas duas abordagens terapéuticas influencia no desfecho dos

casos.

Especificos

Os objetivos especificos deste estudo foram, nesses mesmos pacientes,

avaliar se o tempo entre a tireoidectomia total e a radioiodoterapia influencia:

e naresposta a terapia 1 ano apds o tratamento inicial;

e na presenca de resposta incompleta, bioquimica ou estrutural, durante o
seguimento;

e no tempo de sobrevida livre da doenca;

e naresposta terapéutica observada na ultima avaliacao.
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MATERIAL E METODOS

Delineamento

Trata-se de estudo do tipo coorte, onde se avaliou, retrospectivamente,
em pacientes com CPT de risco intermediario ou alto de recorréncia (Haugen et
al., 2016) se o intervalo de tempo entre a realizagcédo de TT e RIT interferem na

evolucao dos pacientes. Os dados foram coletados dos prontuarios médicos.

Pacientes

Foram avaliados todos os 627 casos de pacientes com carcinomas
diferenciados de tireoide acompanhados no ambulatério de “Neoplasias de
Tireoide” do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu da
Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” (HC-FMB-Unesp),
hospital de nivel terciario, especializado na abordagem do cancer tireoidiano.
Apoés aplicados os critérios de inclusdo e exclusdo explicitados abaixo, foram
selecionados 163 casos para serem efetivamente estudados. Nos 464 casos nédo
estudados, os motivos para tal foram: 271 tinham RR baixo, 32 foram submetidos
ao tratamento inicial antes dos anos 2000, 69 n&o eram casos de CPT, 31 ndo
foram submetidos ao tratamento inicial (TT + RIT), 52 ndo apresentavam dados
criticos para a analise, cinco tinham associacdo com outras neoplasias e quatro

eram menores de idade (Figura 1).

627 prontuarios/pacientes / —\
Néo incluidos

Nao submetidos a Tl: 31
Néo CPT: 69
TT antes do ano 2000: 32
RR baixo: 271
\_ /
224 pacientes pré-selecionados Ve ~
Excluidos

Auséncia de dados criticos: 52
Associagao outras neoplasias: 5
Menores de idade: 4

163 casos estudados \ _/

Grupo 1 (<4meses) Grupo 2 (zdmeses)
n=59 n=104
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Figura 1. Fluxograma representativo do processo de selecdo dos 163 casos de
pacientes estudados. CPT: carcinoma papilifero da tireoide; =: maior ou igual a;

<: menor que; RR: risco de recorréncia; Tl: terapia inicial; TT: tireoidectomia total.

Critérios de inclusdo

Foram incluidos no estudo pacientes com CPT classificados como de
intermediario ou alto risco de recorréncia, de acordo com a ATA (Haugen et al.,
2016), acompanhados no servigo, que foram submetidos ao tratamento inicial
com TT e RIT a partir do ano de 2000 — periodo em que o kit de dosagem de
tireoglobulina (Tg) foi padronizado e apresentava limite inferior de detecgéo < 0,2
ng/mL — até dezembro de 2021. Tal periodo foi determinado pois o
acompanhamento minimo requerido para inclusao foi de 12 meses apos a RIT,

e a coleta de dados foi realizada a partir de dezembro/2022.

Critérios de excluséo

Foram excluidos do estudo os pacientes que apresentavam idade inferior
a 18 anos, presenca de associacdo de carcinoma papilifero com outras
neoplasias de tireoide, e pacientes que apresentaram falta de dados criticos, ou
seja, as principais variaveis de interesse e os desfechos primario e secundarios

avaliados, os quais serdo explicitados abaixo.

Célculo amostral

A resposta excelente a terapia inicial € atingida em cerca de 57% a 63%
dos casos de risco intermediario e em 14% a 16% dos de alto risco de recorréncia
(Haugen et al., 2016). Considerando essa ampla variacdo de 14% a 63%, e um
ponto médio entre ambas de 25%, com uma margem de erro de 10% e

confiabilidade de 95%, chegou-se ao numero amostral minimo de 72 pacientes.

Principais variaveis de interesse e desfechos avaliados

Neste estudo, a principal varidvel de interesse foi o intervalo de tempo
entre a TT e a RIT. O principal desfecho considerado foi a presenca de resposta
terapéutica excelente em 1 ano apdés o tratamento inicial (Haugen et al., 2016).
Como desfechos secundarios, consideramos a presenca de resposta

incompleta, seja bioquimica ou estrutural, em algum momento entre 0 momento
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de 1 ano apds RIT e a ultima avaliacdo; tempo de sobrevida livre da doenca
[tempo durante o seguimento mantido sob resposta excelente; absoluto (em
meses) e em relacdo ao tempo de seguimento (relativo; %)]; além de presenca
de resposta a terapia excelente na ultima avaliacdo do paciente.
Adicionalmente, para descricdo da amostra, foram também avaliados:
idade no momento da cirurgia (anos), sexo, realizacdo de esvaziamento cervical,
dados anatomopatoldgicos (subtipo histologico, didametro tumoral, presenca de
multicentricidade, tireoidite linfocitica, metastase linfonodal ao diagndstico,
capsula tumoral, invasdo de capsula tumoral, invasdo vascular, invasao
perineural e invasao de partes moles), estadiamento TNM (estadios | a IV) (Amin
et al.,, 2017), estadiamento quanto ao risco de recorréncia da ATA (baixo,
intermediario ou alto) (Haugen et al., 2016), dosagem de tireoglobulina (Tg), TSH
e anticorpo antitireoglobulina (TgAb), dose de RIT (12 dose e dose acumulada,
em mCi), presenca de metastases e tempo de seguimento. Além disso, foram
avaliados os percentuais de casos com respostas bioquimica incompleta,
estrutural incompleta e indeterminada, tanto em 1 ano de seguimento como na

ultima consulta.

Metodologia laboratorial

As concentracdes séricas de TSH, Tg e TgAb sdo mensuradas no
Laboratério Clinico do HC-FMB, dosadas pelo método de quimioluminescéncia
(DPC, Los Angeles, CA, EUA), com valor de referéncia de 0,40 - 4,0 pUI/mL, 1,4

a 78 ng/mL e 0-40 IU/mL, respectivamente.

Anélise ética

Este projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade
de Medicina de Botucatu — Unesp, e aprovado sob o parecer n° 5.681.707 e
CAAE 63416322.5.0000.5411 (Anexos I, Il e lll). Todos os dados clinicos

utilizados nesta pesquisa foram anonimizados para analise.

Anélise estatistica
Os dados foram tabulados na planilha Excel® (Microsoft Corporation,
EUA) e submetidos a analise estatistica por meio do programa computacional

SPSS/Windows (versdo 21). Inicialmente foi realizada andlise descritiva da



17

amostra estudada. As variaveis estudadas foram descritas pelas médias e
desvios padrdo ou medianas e valores minimos e maximos. Foram entao
comparados o0s pacientes tratados com RIT, em periodo menor que 4 meses ou
maior/igual a 4 meses, quanto a Vvarios parametros clinico-epidemiolégicos,
laboratoriais, de imagem e anatomopatoldgicos. Foram, ainda, comparados os
pacientes com e sem resposta excelente, 1 ano apés o tratamento inicial e na
tltima avaliacdo, e aqueles com e sem resposta incompleta durante o
seguimento, quanto aos Vvarios parametros clinico-epidemioldgicos,
laboratoriais, de imagem e anatomopatolégicos e, inclusive, quanto ao
percentual de casos tratados com RIT em periodo menor que (<) 4 meses ou
maior/igual (=) a 4 meses. Os principais testes utilizados foram: teste t student,
para as variaveis numericas com distribuicdo normal; ajuste de modelo linear
generalizado com distribuicdo gama, seguido de comparagcéo mdultipla de Wald,
para as variaveis com distribuicdo assimeétrica; distribuicdo de Poisson para
variaveis aleatorias discretas; teste de qui-quadrado para as variaveis
categoricas. Foram ainda tracadas curvas de Kaplan-Meier, para o tempo de
seguimento sob resposta excelente, de acordo com o tempo entre TT e RIT (< 4
meses ou = 4 meses), com a significAncia estatistica da diferenga de resultados
calculada pelo método de "log-rank".

As variaveis que obtiveram um valor de p< 0,05 na analise de associacéao,
em relacdo aos desfechos resposta excelente em 1 ano, resposta excelente na
Ultima avaliacédo, e presenca de resposta incompleta, foram submetidas a anélise
multivariada por método de regressao logistica. O nivel de significancia

considerado foi p< 0,05.



18

RESULTADOS

Os pacientes estudados caracterizaram-se por apresentar predominancia
do sexo feminino (n=126; 77,3%), com idade média (+ DP) de 45,54 (+ 14,1)
anos. A maioria apresentava CPT classico (n=85; 59%) ou variante folicular
(n=41; 28,5%). Esvaziamento cervical inicial/ao diagnostico foi realizado em
65,6% dos pacientes (n=107). Invaséo vascular (n=85; 59%) e de partes moles
(n=60; 41,1%) ocorreu em numero expressivo de casos. TH foi associada ao
guadro em 39,6% dos casos (n=57). Foram constatadas metastases linfonodais,
no exame anatomopatolégico da primeira cirurgia, em 57,1% dos pacientes
(n=92) e metastases a distancia, no inicio do seguimento, em 1,8% (n=3).
Quanto ao estadiamento inicial, a maioria foi classificada como estadio | (n=112;
68,7%) ou Il (n=2; 19,6%). Trinta e oito por cento dos casos apresentavam risco
de recorréncia alto (n=62) e 62% intermediario (n=101). Houve majoritariamente
captacédo a nivel cervical na 12 PCI pés-operatoria (n=131; 80,4%), com apenas
12,3% apresentando captacao a distancia (n=20). Os valores de TgS variaram
significativamente (0,05; 5000). Cinquenta em nove pacientes (36,2%) foram
submetidos a RIT em menos de 4 meses e 104 (63,8%) em 4 meses ou mais. A
dose de iodo inicial recebida foi em média (+ DP) de 173,26 (£ 50,96). Setenta e
guatro pacientes (45,4%) apresentaram resposta excelente a terapia 1 ano apos
o tratamento inicial, enquanto 55 (33,74%) apresentaram resposta incompleta
em algum momento durante o seguimento e 96 (58,9%) apresentaram resposta
excelente na ultima avaliagdo ambulatorial. O tempo de seguimento mediano
(minimo; méaximo) foi de 75 meses (16; 271), e o de sobrevida livre de doenca,
periodo mantido sob resposta excelente, foi de 56,1% (0; 100) do periodo de
acompanhamento a partir de 1 ano do tratamento inicial. Esses e demais dados

descritivos relativos aos pacientes podem ser observados na tabela 4.



Tabela 4. Dados gerais dos pacientes.
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Dados Gerais

(n=163)
Sexo feminino? 126 (77,3)
Idade (anos) P 4554 + 14,1
Subtipo histolégico do CPT 2
Variante Classica 85 (59)1
Variante Folicular 41 (28,5)!
Variante Oncocitica 8(5,6)*
Variante Esclerosante Difusa 6(4,2)*
Variante Células Altas 2(1,4)1
Variante Sélida 2(14)°
Subtipo histologico categorizado 2
Variante Classica 85 (59)1
Variante Folicular 41 (28,51
Outros Tipos 18 (12,5)1
Diametro Tumoral (mm) © 2(0,2;6,1)
Esvaziamento Cervical 2 107 (65,6)
Multicentricidade @ 91 (56,9)?
Contralateral 64 (71,9)3
Invasdo Vascular 2 85 (59)1
Invasdo Perineural 2 15 (11,1)*
Presenca de capsula ? 52 (38)°
Invasdo de Capsula ? 26 (20,2)8
Invaséo de Partes Moles ? 60 (41,1)7
Comprometimento de Margem 2 34 (23,1)8
TH Associada ? 57 (39,6)!
Metastase Linfonodal (ao diagndéstico) 2 92 (57,1)°
Contralateral 24 (34,3)1°
Extensdo Extranodal 2 12 (17,1)1°
Metastase a Distancia (ao diagnoéstico) 2 3(1,8)
Pulméo 2 (66,6)

Coluna Lombar

1 (33,3)
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Estadiamento AJCC/ TNM @

| 112 (68,7)

Il 32 (19,6)

] 8 (4,9)

\Y, 11 (6,7)
Estadiamento Categorizado 2

I/l 144 (88,3)

/v 19 (11,6)
Risco de Recorréncia @

Intermediario 101 (62)

Alto 62 (38)
12 PCI POs-operatoria @

Captacéao cervical 131 (80,4)

Captacéao a distancia 20 (12,3)

Negativa 12 (7,4)
Captacéao de lodo na 12 PCI (%) © 0,96 (0; 8,4)

Nivel da 12 TgS*®

5,45 (0,05; 5000)

12TgS @
Detectavel 136 (84,5)°
Indetectavel 25 (15,5)°
Nivel de TSH estimulado (pIU/mL) P 74,14 + 23,85
Anti-Tg positivo 2 30 (18,7)

Valor da dose de lodo (mCi) P

173,26 + 50,96

Tempo entre TT e RIT (meses) © 5 (1,; 66)
Tempo entre TT e RIT (categorizado) ?
< 4 meses 59 (36,2)
= 4 meses 104 (63,8)
Resposta aterapiaap6s 1 AnodaTT +RIT 2
Excelente 74 (45,4)
Indeterminada 47 (28,8)
Bioquimica Incompleta 20 (12,3)
Estrutural Incompleta 22 (13,5)

NUmero de doses 131 @
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1 142 (87,1)

2 18 (11)

3 1(0,6)

4 21,2
Valor da dose acumulada 3| (mCi) © 150 (100; 1100)
Metastase Local (no seguimento) 2 30 (18,4)
Metastase a Distancia (no seguimento) @ 12 (7,4)
Tempo de Seguimento (meses) ¢ 75 (16; 271)
Tempo de seguimento a partir de 1 ano da Tl 56 (1; 253)
(meses) ©
Sobrevida livre da doenga — Resposta Excelente 22 (0; 222)
(meses) ©
Sobrevida relativa livre da doenca (%) °© 56,1 (0; 100)
Resposta excelente na ultima consulta © 96 (58,9)
Respostaincompleta 2 55 (33,74)

Bioquimica 37 (67,3)

Estrutural 18 (32,7)
Obito @ 8 (5)°
Obito pela neoplasia 2 3 (37,51

& nimero (percentual); b média + desvio padrdo; ¢ mediana (minimo; maximo). As porcentagens
foram calculadas de acordo com a quantidade de casos disponivel para analise: (1144; 2160;
389; 4135; 5137; 644; 7146; 8147; 9161; 1070; 118). AJCC/TNM = American Joint Committee
on Cancer; Anti-Tg: anticorpo anti-tireoglobulina; CPT = carcinoma papilifero de tireoide; 13| =
iodo radioativo; >: maior ou igual a; <: menor que; PCI: pesquisa de corpo inteiro; RIT:
radioiodoterapia; TH: Tireoidite de Hashimoto; TI: terapia inicial (tireoidectomia total e
radioiodoterapia); TgS = tireoglobulina estimulada (ng/mL); TT: tireoidectomia total.

Comparando-se os pacientes tratados com RIT em intervalos de tempo,

pos-TT, < e = 4 meses, observou-se que 0 grupo tratado mais precocemente
apresentou maiores percentuais de casos com metastase linfonodal ao
diagndstico [68,4% versus (vs) 51,0%; p= 0,0323] e com captacdo de 3| a
distancia na primeira PCI pds-operatéria [23,7% vs 5,8%; p=0,0035]. Esse grupo
também apresentou maiores concentracdes séricas de primeira Tg estimulada
(150 = 728,54ng/mL vs 44,01 + 201,39ng/mL; p= 0,0002) e maiores doses de
primeiras RITs administradas (180,02 = 48,35mCi vs 169,48 + 52,21; p<0,0001),

com menores tempo de seguimento total (73,47 + 53,04 vs 103,4 £ 68,78 meses;
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p=0,0025) e considerando-se a partir de 1 ano do tratamento inicial (59,68 *
52,64 vs 81,77 = 67,47 meses; p=0,0426). Conforme esperado, os dois grupos
diferiram ainda quanto ao tempo entre a TT e a RIT (2,31 £ 0,9 vs 9,92 + 9,02
meses; p<0,0001). N&o foram observadas diferengas significantes entre o0s
grupos em relacéo aos desfechos propostos resposta terapéutica excelente em
1 ano [24 (40,7%) vs 50 (48,1%); p=0,3619], resposta incompleta em algum
momento entre 1 ano apods RIT e a dltima avaliagéo [20 (33,8%) vs 35 (33,6%);
p=0,97], tempo de sobrevida livre da doenca (34,03+48,63 vs 51,33+55,92
meses; p=0,076) ou resposta excelente a terapia na Ultima avaliacao [36 (61,0%)
vs 60 (57,7%); p=0,6784]. Nao foram também observadas diferencas
significativas entre os demais parametros avaliados (Tabela 5).

Resultados semelhantes, em relacdo aos desfechos primario e
secundarios estabelecidos, foram observados apos analise de subgrupo, com os
casos com RR intermediario (Tabela 1A; Anexo V) ou alto (Tabela 2A; Anexo
V). No subgrupo com RR intermediario, a sobrevida livre de doenca (p=0,0178)
e o0 tempo de seguimento (p=0,0292) foram maiores no grupo =4 meses (Tabela
1A; Anexo V).

Tabela 5. Comparacéo entre os pacientes submetidos a dose de radioiodo antes

de 4 meses e com 4 meses ou mais apos a tireoidectomia total.

Variaveis <4 meses 2 4 meses p
(n=59) (n=104)
Epidemioldgicas
Sexo feminino 2 47 (79,7) 79 (76) 0,5879*
Idade (anos) P 45,34 + 14,7 45,65 + 13,82 0,8907***
Histopatologicas
Subtipo histolégico categorizado ? 0,8978*
_ _ 32 (61,5)1 53 (57,6)1
Variante Classica
. _ 14 (26,9)* 27 (29,3)1
Variante Folicular
_ 6 (11,5)1 12 (13)¢
Outros Tipos
Diametro Tumoral (mm) ° 211+14 2,47 +£151 0,1331**
Multicentricidade 2 34 (58,6) ? 57 (55,8) ? 0,7367*
Invasdo vascular @ 33 (64,7)* 52 (55,9)1 0,3049*
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Invasdo de cépsula ? 5 (50)© 21 (61,8)° 0,506*
TH associada @ 18 (34)1 39 (42,9)1 0,2925*
Metastase linfonodal (ao 39 (68,4)° 53 (51)° 0,0323*
diagndstico) 2
Estadiamento
AJCC categorizado ? 0,5685*
I/11 51 (86,4) 93 (89,4)
/v 8 (13,6) 11 (10,6)
Risco de Recorréncia (ATA) @ 0,2322*
Intermediario 33 (55,9) 68 (65,4)
Alto 26 (44,1) 36 (34,6)
Pé6s-operatoérias
12 PCI POs-operatoria 2 0,0035*
Captacéao cervical 41 (69,5) 90 (86,5)
Captacao a distancia 14 (23,7) 6 (5,8)
Negativa 4 (6,8) 8 (7,7)
Captacdo de lodo na 12 PCI (%) P 1,75+ 1,86 1,71 +£1,97 0,9668**
Nivel da 12 TgS P 150 £ 728,54° 44,01 £+201,39° 0,0002**
12TgS @ 0,3661*
Detectavel 2 47 (81) ° 89 (86,4) °
Indetectavel 2 11 (19) ® 14 (13,6)°
12 Anti-Tg positivo @ 13 (22)2 17 (16,8) 2 0,416*
Valor da dose de lodo (mCi) P 180,02 £48,35 169,48 +52,21  <0,0001**
Tempo entre TT e RIT (meses) P 2,31+0,9 9,92 £ 9,02 <0,0001**
Resposta terapéutica excelente em 1 24 (40,7) 50 (48,1) 0,3619*
ano?
Valor da dose Acumulada 31| (mCi) ®  211,4 +114,99 218,99 + 167,72 0,6813****
Tempo de Seguimento (meses)P® 73,47 £ 53,04 103,4 + 68,78 0,0025**
Tempo de seguimento a partir de 1 59,68 + 52,64 81,77 + 67,47 0,0426**
ano da Tl (meses) °
Sobrevida livre da doenca — 34,03 + 48,63 51,33 + 55,92 0,0757**

Resposta Excelente (meses) °
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Sobrevida relativa livre da doenca 47,83 +41,21 49,3 + 38,37 0,7062**
(%) °

Resposta excelente na ultima 36 (61,0) 60 (57,7) 0,6784*
consulta @

Apresentou respostaincompleta @ 20 (33,8) 35 (33,6) 0,9747*

@ numero (percentual); ® média + desvio padrdo; ¢ mediana (minimo; méaximo). Testes estatisticos
utilizados: *qui-quadrado; **distribuicdo gama; ***t student; ****teste Poisson, comparando <
4 meses e > 4 meses, p significativo < 0,05. As porcentagens foram calculadas de acordo com a
quantidade de casos disponivel para anélise: (*144; 2160; °44; °161). AJCC/TNM = American
Joint Committee on Cancer; Anti-Tg: anticorpo anti-tireoglobulina; CPT = carcinoma papilifero
de tireoide; 1311 = iodo radioativo; >: maior ou igual a; <: menor que; PCI: pesquisa de corpo
inteiro; RIT: radioiodoterapia; TH: Tireoidite de Hashimoto; TI: terapia inicial (tireoidectomia
total e radioiodoterapia); TgS = tireoglobulina estimulada (hg/mL); TT: tireoidectomia total.

Comparando-se os grupos tratados com RIT < 4 meses e = 4 meses apds
a TT, por meio das curvas de Kaplan-Meier, tracadas para a sobrevida mantida
sob resposta excelente, ndo foram observadas diferencas estatisticamente
significantes, tanto para sobrevida absoluta (Figura 2; p= 0,8739), como relativa

(em relacéo ao tempo de seguimento; Figura 3; p= 0,9173).

1.0 + Censored
e S T T L L B 1 A S

08
0.6

0.4

Survival Probability

0.2 log-rank test, p=0,8739

0.0
0 50 100 150 200
SOBREVIDA LIVRE DA DOENGA (RESPOSTA EXCELENTE)

A B

Tempo TT/RIT < ou = 4 meses

Figura 2. Curvas de Kaplan-Meier para sobrevida absoluta mantida sob resposta

excelente, de acordo com o tratamento com radioiodo realizado, se em intervalo
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de tempo menor ou maior/igual a 4 meses, em relacdo a tireoidectomia. O teste

log-rank foi utilizado para comparar as curvas (p=0,8739).

08

06

Survival Probability

04

log-rank test, p=0,9173

0.0 + Censored

0 20 40 60 80 100
SOBREVIDA LIVRE DE DOENCA RELATIVO (%)

Tempo TT/RIT < ou = 4 meses A 8

Figura 3. Curvas de Kaplan-Meier para sobrevida relativa (%, em relacdo ao
tempo de seguimento) mantida sob resposta excelente, de acordo com o
tratamento com radioiodo realizado, se menor ou maior/igual a 4 meses. O teste

log-rank foi utilizado para comparar as curvas (p=0,9173).

Comparando-se 0s pacientes com e sem resposta excelente em 1 ano
apos a terapia inicial, observou-se gque 0s sem resposta excelente apresentaram
maiores percentuais de casos com TH associada [n=37 (47,4%) vs n=20
(30,3%); p=0,0362], metastase linfonodal ao diagndstico [n=67 (77%) vs n=25
(33,8%); p<0,0001] e anti-Tg positivo [n=23 (26,7%) vs n=7 (9,5%); p=0,0052].
Esses representaram a maioria dentre 0s casos com risco de recorréncia alto
[n=42 (67,7%) vs n=20 (32,3%); p=0,0083] e a minoria entre aqueles de risco
intermediario [n=47 (46,5%) vs n=54 (53,5%); p=0,0083]. Apresentaram ainda

maiores concentracfes séricas de primeira TgS (135,35 + 607,89 vs 11,37 +

+

41,34 ng/mL; p<0,0001) e menor sobrevida livre de doenca relativa (22,59 +
29,83 vs 80,25 + 22,7 %; p<0,0001) (Tabela 6).
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Tabela 6. Comparacdo entre 0s pacientes com e sem resposta excelente a

terapia, um ano apds o tratamento inicial.

Resposta excelente em 1 ano

Sim N&o
Variaveis (n=74) (n=89) p

Epidemioldgicas
Sexo feminino? 60 (81,1) 66 (74,2) 0,2934*
Idade (anos)® 47,26 + 13,18 44,11 + 14,74 0,1537***
Histopatologicas
Subtipo histolégico categorizado?

Variante Classica 33 (50,8)* 52 (65,8)1 0,1139*

Variante Folicular 24 (36,9) 1 17 (21,5)1

Outros Tipos 8(12,3)1 10 (12,7)1
Diametro Tumoral (mm)P 2,18 +1,46 2,47 +1,49 0,2204**
Multicentricidade?® 38 (52,1)? 53 (60,9) ? 0,2594*
Invasdo Vascular? 38 (57,6) ! 47 (60,3)1 0,7445*
Invasdo de Capsula? 11 (55)°© 15 (62,5) ¢ 0,6144*
TH associada? 20 (30,3)1 37 (47,4)1 0,0362*
Metastase Linfonodal (ao 25 (33,8) ° 67 (77)° < 0,0001*
diagnostico)?
Estadiamento
Estadiamento AJCC/ TNM? 0,759*

/11 66 (89,2) 78 (87,6)

/v 8 (10,8) 11 (12,4)
Risco de Recorréncia® 0,0083*

Intermediario 54 (73) 47 (52,8)

Alto 20 (27) 42 (47,2)
Pos-operatérias
12 PCI P6s-operatoria® 0,197*

Captacao cervical 64 (86,5) 67 (75,3)

Captacao a distancia 6 (8,1) 14 (15,7)

Negativa 4 (5,4) 8 (9)
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Captacdo de lodo na 12 PCI (%)® 1,74 +1,99 1,7 +1,87 0,9938**
Nivel da 12 TgS b 11,37 +41,34° 135,35+607,89° <0,0001**
12TgS ? 0,4668*
Detectavel 2 60 (82,2) ° 76 (86,4) °
Indetectavel @ 12 (13,6) ° 12 (13,6) °
1° Anti-Tg positivo? 7 (9,5) ? 23 (26,7)2 0,0052*
Valor da dose de lodo (mCi)® 158,55 + 43,05 185,74 + 53,98 0,9938**
Tempo entre TT e RIT (meses)® 6,89 + 8,19 7,4 + 8,05 0,5762**
Tempo entre TT e RIT 0,3619*
(categorizado)?
< 4 meses 24 (32,4) 35 (39,3)
= 4 meses 50 (67,6) 54 (60,7)
Sobrevida livre da doenca — 64,36 + 54,26 29,02 + 48,28
Resposta Excelente (meses) P
Sobrevida relativa livre da doenga 80,25 + 22,7 22,59 + 29,83 <0,0001**

(%) °

2 nimero (percentual); ® média + desvio padrdo. Testes estatisticos utilizados: *qui-quadrado;
**distribuicdo gama; ***t student; comparando os casos com e sem resposta excelente 1 ano apds
a terapia inicial; p significativo < 0,05. As porcentagens foram calculadas de acordo com a
quantidade de casos disponivel para anélise: (*144; 2160; ®44; °161). AJCC/TNM = American
Joint Committee on Cancer; Anti-Tg: anticorpo anti-tireoglobulina; CPT = carcinoma papilifero
de tireoide; ' = iodo radioativo; >: maior ou igual a; <: menor que; PCI: pesquisa de corpo
inteiro; RIT: radioiodoterapia; TH: Tireoidite de Hashimoto; TI: terapia inicial (tireoidectomia
total e radioiodoterapia); TgS = tireoglobulina estimulada (hg/mL); TT: tireoidectomia total.

Na analise multivariada para o desfecho resposta excelente em 1 ano, a
presenca de TH associada [OR: 0,292 (IC 95%: 0,105-0,808); p=0,0178] e as
concentracgfes séricas da 12 TgS [OR: 0,987 (IC 95%: 0,975 — 0,999; p=0,0332]
se associaram negativamente, enquanto a auséncia de metastases linfonodais
no inicio do seguimento se associou positivamente [OR: 4,566 (IC 95%: 1,868 —
11,162; p=0,0009],

variaveis ndo mostraram significancia estatistica (Tabela 7).

mostrando-se preditoras deste desfecho. As demais
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Tabela 7. Andlise multivariada para predizer pacientes com resposta

excelente apds um ano do tratamento inicial

Variaveis Odds ratio Intervalo de p

confianga 95%

TH associada (S vs N) 0,292 0,105 - 0,808 0,0178

Metastase linfonodal (ao 4,566 1,868 — 11,162 0,0009
diagndéstico; Nvs S)

1° Anti-Tg positivo (S vs N) 0,255 0,044 — 1,475 0,127

Risco de recorréncia (A vs I) 1,142 0,443 — 2,944 0,7842

12 TgS (numérica) 0,987 0,975 - 0,999 0,0332

Testes estatisticos utilizados: modelo de regressao de Poisson, comparando 0s casos com
e sem resposta excelente 1 ano apds a terapia inicial; p significativo < 0,05. A (alto); Anti-Tg:
anticorpo anti-tireoglobulina; I (intermediario); N (ndo); S (sim); TgS = tireoglobulina estimulada

(ng/mL); TH: Tireoidite de Hashimoto; vs: versus.

Comparando-se 0s pacientes quanto a resposta a terapia na ultima
avaliacdo, observou-se que aqueles sem resposta excelente apresentaram
maiores percentuais de casos com metastase linfonodal ao diagnostico [n=46
(70,8%) vs n=46 (47,9%); p=0,004], e com resposta incompleta durante o
seguimento [n=44 (65,7%) vs n=11 (11,5%); p<0,0001], com menores
percentuais com resposta excelente em 1 ano [n=10 (14,9%) vs n=64 (66,6%);
<0,0001]. Esses casos representaram a maioria dentre 0os pacientes com risco
de recorréncia alto [n=33 (53,2%) vs n=29 (46,8%); p=0,0137] e a minoria entre
aqueles de risco intermediario [n=34 (33,7%) vs n= 67 (66,3%); p=0,0137].
Apresentaram ainda maiores concentracfes de 12 TgS [167,43 + 681,15 vs
12,14 + 44,05 ng/mL; p<0,0001], de primeira dose de 3! [186,03 + 51,69 vs
164,43 + 48,79 mCi; p=0,0005] e de dose acumulada [266,17 + 200,04 vs 181,77
+ 89,74 mCi; p<0,0001], com menor sobrevida livre de doenca, total [11,99 +
28,42 vs 68,16 + 55,51 meses; p=0,002] e relativa [9,98 + 19,62 vs 75,83 + 23,78
%; p<0,0001] (Tabela 8).
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Tabela 8. Comparagcdo entre 0s pacientes com e sem resposta excelente a

terapia na Ultima avaliagéo.

Resposta excelente na ultima

Variaveis avaliacéo p
Sim N&o
(n= 96) (n=67)

Epidemioldgicas
Sexo feminino? 79 (82,3) 47 (70,1) 0,0686*
ldade (anos)® 46,64 + 13,49 43,97 + 14,89 0,2325***
Histopatologicas
Subtipo histoldgico categorizado? 0,3811
Variante Classica 45 (54,2)1 40 (65,6)!
Variante Folicular 26 (31,3)* 15 (24,6)*
Outros Tipos 12 (14,5)1 6 (9,8)1
Diametro Tumoral (mm)P® 2,2+1,35 2,54 +1,64 0,1586**
Multicentricidade? 55 (57,9) 2 36 (55,4)2 0,7529*
Invas&o Vascular? 49 (58,3)! 36 (60)* 0,8411*
Invasdo de Capsula? 11 (45,8)° 15 (75)° 0,0501*
TH Associada? 34 (40,5)! 23 (38,3)! 0,7955*
Metastase Linfonodal (ao 46 (47,9)° 46 (70,8)° 0,004*
diagnostico)?
Estadiamento
Estadiamento AJCC/ TNM 2 0,9248*
/11 85 (88,5) 59 (88,1)
/v 11 (11,5) 8 (11,9)
Risco de Recorréncia® 0,0137*
Intermediario 67 (69,8) 34 (50,7)
Alto 29 (30,2) 33 (49,3)
Pos-operatérias
12 PCI P6s-operatoria® 0,1299*

Captacéo cervical 82 (85,4) 49 (73,1)

Captacao a distancia 8 (8,3) 12 (17,9)

Negativa 6 (6,3) 6 (9)
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Captacdo de lodo na 12 PCI (%)® 1,69+191 1,77 £1,96 0,7373**
Nivel da 12 TgS® 12,14 + 44,05 ° 167,43 + <0,0001**
681,15°

12 TgSPh 0,0601*

Detectavel® 76 (80) ° 60 (90,9) °

Indetectavel? 19 (20) ° 6(9,1)°
1° Anti-Tg positivo? 16 (16,7)2 14 (21,9)? 0,4083*
Valor da dose de lodo (mCi)® 164,43 £+ 48,79 186,03 £ 51,69 0,0005**
Tempo entre TT e RIT (meses)® 6,85 + 7,53 7,62 + 8,86 0,5762**
Tempo entre TT e RIT 0,6784*
(categorizado)?

< 4 meses 36 (37,5) 23 (34,3)

= 4 meses 60 (62,5) 44 (65,7)
Resposta terapéutica excelente em 64 (66,6) 10 (14,9) < 0,0001*

1 ano?

Dose Acumulada 3 (mCi)®

Tempo de Seguimento (meses)®
Tempo de seguimento a partir de 1
ano da Tl (meses)®

Sobrevida livre da doenca —
Resposta Excelente (meses)
Sobrevida relativa livre da doenca
(%)°

Apresentou resposta incompleta 2

181,77 £ 89,74
100,22 + 67,14
81,6 + 65,41
68,16 + 55,51

75,83 + 23,78

11 (11,5)

266,17 £ 200,04 <0,0001****

81,61 + 60,59
62,55 + 58,68

11,99 + 28,42

9,98 +19,62

44 (65,7)

0,4931**
0,5185**

0,002**

<0,0001**

<0,0001*

# nmero (percentual); ® média + desvio padrdo. Testes estatisticos utilizados: *qui-quadrado;
**distribuicdo gama; ***t student; ****teste Poisson, comparando 0s casos com e sem resposta
excelente na Gltima avaliacdo; p significativo < 0,05. As porcentagens foram calculadas de acordo
com a quantidade de casos disponivel para analise: (1144; 2160; 644; 9161). AJCC/TNM =
American Joint Committee on Cancer; Anti-Tg: anticorpo anti-tireoglobulina; CPT = carcinoma
papilifero de tireoide; '*'I = iodo radioativo; >: maior ou igual a; <: menor que; PCI: pesquisa de
corpo inteiro; RIT: radioiodoterapia; TH: Tireoidite de Hashimoto; TI: terapia inicial
= tireoglobulina estimulada (ng/mL); TT:

(tireoidectomia total e radioiodoterapia); TgS

tireoidectomia total.
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Na analise multivariada para o desfecho resposta excelente na Ultima
avaliacdo, a presenca de resposta excelente em 1 ano persistiu como
positivamente [OR: 6,676 (IC 95%: 2,115 — 21,071); p=0,0012] e a de resposta
incompleta durante o seguimento como negativamente [OR: 0,147 (IC 95%:
0,045 — 0,477); p=0,0014] associadas, mostrando-se como preditoras desse
desfecho. As demais varidveis ndo obtiveram significancia estatistica (Tabela 9).

Tabela 9. Analise multivariada para predizer pacientes com resposta excelente

na dltima avaliacao.

Variaveis Odds ratio Intervalo de p
confianca 95%

Metastase linfonodal (a 1,299 0,433 — 3,897 0,6403

tireoidectomia; Svs N)

Risco de recorréncia (A vs 1) 0,752 0,259 - 2,188 0,6015

Resposta terapéutica 6,676 2,115 -21,071 0,0012

excelente em 1 ano (Svs N)

Apresentou resposta 0,147 0,045 -0,477 0,0014

incompleta (S vs N)

Dose de iodo 31 (mCi) 0,993 0,981 - 1,005 0,2398
(numérica)

Dose acumulada 3t (mCi) 1,002 0,998 — 1,006 0,3109
(numérica)

12 TgS (numérica) 0,995 0,987 — 1,003 0,2183

Testes estatisticos utilizados: modelo de regressao de Poisson, comparando 0s casos com
e sem resposta excelente 1 ano apds a terapia inicial; p significativo < 0,05. A (alto); Anti-Tg:
anticorpo anti-tireoglobulina; I (intermediario); N (ndo); S (sim); TgS =tireoglobulina estimulada

(ng/mL); TH: Tireoidite de Hashimoto; vs: versus.
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Comparando-se 0s pacientes com e sem resposta incompleta durante o
seguimento, bioquimica ou estrutural, nota-se que os que apresentaram tal
resposta caracterizaram-se por maiores percentuais de casos com metastase
linfonodal ao diagndstico [n=44 (81,5%) vs n=48 (44,9%); p<0,0001] e captacao
a distancia na 12 PCI p6s-operatéria [n=13 (23,6%) vs n=7 (6,5%); p= 0,0066],
com menores percentuais com resposta excelente em 1 ano [n=4 (7,3%) vs n=70
(64,8%); <0,0001] e com resposta excelente na ultima avaliacdo [n=11 (20%) vs
85 (78,7%); p<0,0001]. Também se associaram a maiores concentra¢des séricas
de 12 TgS (194,31 = 743,4 vs 14,57 + 52 ng/mL; p<0,0001) e maiores
percentuais de casos com o marcador detectavel [50 (92,6%) vs 86 (80,4%);
p=0,0433], além de terem recebido maiores doses iniciais de *3'1 [194,5 + 56,05
vs 162,33 + 44,6 mCi; p=0,0001] e de dose acumulada [316,52 + 218,24 vs
164,71 + 47,8 mCi; p<0,0001], com menor sobrevida livre de doenca relativa
[12,44 + 23,05 vs 67,27 + 32,35 %:; p<0,0001] (Tabela 10).

Tabela 10. Comparacdo entre os pacientes que apresentaram, durante o

seguimento, resposta estrutural e/ou bioquimica incompleta.

Resposta incompleta durante

Variaveis 0 seguimento p
Sim N&o
(n=55) (n=108)

Epidemioldgicas

Sexo feminino? 38 (69,1) 88 (81,5) 0,0742*
Idade (anos)® 43,2 +13,21 46,73 £ 14,44 0,128***
Histopatologicas

Diametro tumoral (mm)P® 2,65+1,61 2,19+1,39 0,0781**

Subtipo histolégico
categorizado do CPT?

Variante Classica 30 (60)* 55 (58,5) ! 0,2239*

Variante Folicular 11 (22)1 30 (31,9)*

Outros Tipos 9 (18)* 9(9,6)*
Multicentricidade? 34 (64,2)? 57 (53,3) 2 0,1909*
Invasédo vascular? 27 (60)? 58 (58,6) ! 0,8729*
Invasdo de capsula? 11 (73,3)© 15 (51,7)8 0,167*
TH associada? 18 (37,5) 1 39 (40,6) 1 0,7177*
Metéstase linfonodal (ao 44 (81,5)° 48 (44,9)° <0,0001*

diagndstico)?
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Estadio AJCC/TNM 0,7611*
categorizado?®
I/ 11 48 (87,3) 96 (88,9)
i/ 1V 7(12,7) 12 (11,1)
Risco de recorréncia?® 0,083*
Intermediario 29 (52,7) 72 (66,7)
Alto 26 (47,3) 36 (33,3)
Pés-operatoérias
12 PCl p6s-operatoria® 0,0066*

Captacéao cervical 38 (69,1) 93 (86,1)

Captacao a distancia 13 (23,6) 7 (6,5)

Negativa 4 (7,3) 8 (7,4)
Captacédo de iodo na 12 PCI 1,61+1,36 1,77+£21 0,6499**
(%)°
Nivel da 12 TgS P 194,31 +743,4° 1457 +52° <0,0001**
12 TgS?P 0,0433*

Detectavel @ 50 (92,6) ° 86 (80,4) °

Indetectavel @ 4(7,4)° 21 (19,6) °
1° Anti-Tg positivo?® 11 (20,8)? 19 (17,8)2 0,6475*
Dose de iodo (mCi)® 1945+56,05 162,33+44,6 0,0001**
Tempo entre TT e RIT 6,68 + 4,69 7,41 +£9,37 0,4373**
(meses)®
Tempo entre TT e RIT 0,9747*
(categorizado)?

< 4 meses 20 (36,4) 39 (36,1)
= 4 meses 35 (63,3) 69 (63,9)

Resposta terapéutica 4 (7,3) 70 (64,8) <0,0001*
excelente em 1 ano?
Dose acumulada 3! (mCi)® 316,52 + 218,24 164,71 +47,8  <0,0001****
Tempo de seguimento 98,91 +72,01 89,34 + 61,2 0,3701**
(meses)®
Tempo de seguimento a 80,84 +70,59 70,18 +59,19 0,361**
partir de 1 ano da Tl
(meses)®
Sobrevida livre da doenca — 21,38 +45,78 57,13 +53,89 0,6173**
Resposta Excelente (meses)
b
Sobrevida relativa livre da 12,44 + 23,05 67,27 32,35 <0,0001**
doenca (%)°
Resposta excelente na 11 (20) 85 (78,7) <0,0001*

ultima consulta?
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2 nimero (percentual); ® média + desvio padrdo. Testes estatisticos utilizados: *qui-quadrado;
**distribuicdo gama; ***t student; ****teste Poisson, comparando 0s casos com e sem resposta
incompleta durante o seguimento; p: p-value significativo < 0,05; As porcentagens foram
calculadas de acordo com a quantidade de casos disponivel para analise: (*144; %160; ®44; °161).
AJCC/TNM = American Joint Committee on Cancer; Anti-Tg: anticorpo anti-tireoglobulina; CPT
= carcinoma papilifero de tireoide; *'I = iodo radioativo; >: maior ou igual a; <: menor que; PCI:
pesquisa de corpo inteiro; RIT: radioiodoterapia; TH: Tireoidite de Hashimoto; TI: terapia inicial
(tireoidectomia total e radioiodoterapia); TgS = tireoglobulina estimulada (ng/mL); TT:
tireoidectomia total.

Na andlise multivariada, persistiram como positivamente associados ao
desfecho presenca de resposta incompleta durante o seguimento, a presenca de
metastase lindonodal ao diagndstico [OR: 3,222 (IC 95%: 1,193 — 8,702);
p=0,021] e a dose acumulada de iodo [OR: 1,014 (IC 95%: 1,004 — 1,025);
p=0,0064]. Embora o p tenha sido significativo para a 12 PCI pds-operatoria com
captacgao cervical, 0 IC95% incluiu o numero 1 (Tabela 11).

Tabela 11. Andlise multivariada para predizer pacientes que

apresentariam resposta incompleta durante o seguimento.

Variaveis Odds ratio Intervalo de p
confianca 95%
Metastase linfonodal (ao 3,222 1,193 -8,702 0,021
diagndstico; S vs N)
12 PCI pos-operatoria (C vs N) 0,316 0,055-1,811 0,0417
12TgS (Dvs ) 1,346 0,13 -13,978 0,3525
Dose de iodo 131 (numérica) 0,994 0,98 — 1,008 0,3671
Dose acumulada 31| 1,014 1,004 — 1,025 0,0064
(numérica)
12 TgS (numérica) 1,006 0,999 - 1,014 0,0949

Testes estatisticos utilizados: modelo de regressao de Poisson, comparando 0s casos com
e sem resposta excelente 1 ano apds a terapia inicial; p significativo < 0,05. Anti-Tg: anticorpo
anti-tireoglobulina; C; cervical; D: a distancia; | (intermediario); N (ndo); S (sim); TgS =

tireoglobulina estimulada (ng/mL); TH: Tireoidite de Hashimoto; vs: versus.
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DISCUSSAO

O uso do radioiodo tem sido indicado como parte da abordagem
terapéutica do CPT h& décadas. No entanto, o momento ideal para sua
realizacdo, ap6s a TT, ainda ndo esta bem estabelecido, e os principais
Guidelines ndo fornecem orientacdes especificas sobre o assunto. Dessa forma,
estudos que avaliem o impacto do tempo entre a TT e a RIT sobre a evolugéo
dos casos podem auxiliar a esclarecer essa questdo. Assim, nés realizamos um
estudo de coorte retrospectivo, com pacientes com CPT de risco de recorréncia
intermediario ou alto, e observamos que o tempo entre a TT e a RIT nédo
influenciou nos desfechos clinicos.

Os pacientes do estudo apresentaram um perfil demografico tipico, com
predominancia do sexo feminino e idade média em torno de 45 anos,
corroborando com achados epidemioldgicos de demais estudos sobre o tema
(Tuttle et al., 2010; Rosario et al., 2014; Suman et al., 2016*; Jeong et al., 2018;
Kim et al., 2019; Yu et al., 2021; He et al., 2024). Também de acordo com a
literatura, a maioria dos casos era de CPT classico, (Tuttle et al., 2010; Rosario
et al., 2014; Jeong et al., 2018; Henke et al., 2018), de risco de recorréncia
intermediario e com estadios menos avancados (Scheffel et al., 2016; Kim et al.,
2019; He et al., 2024). Metéastases linfonodais estavam presentes em mais da
metade dos pacientes, ao diagndéstico, enquanto metastases a distancia foram
observadas em apenas 1,8% dos casos, refletindo a distribuicdo esperada para
CPT, nos quais as metastases cervicais tem prevaléncia que pode alcancar até
90% dos casos (Kim et al., 2019; Mao et al., 2020; Tong et al., 2021; Yan et al.,
2023), enquanto as metastases a distancia sdo mais raras e ocorrem em menos
de 5% dos casos (Mao et al., 2020). Assim, de acordo com a analise descritiva
do grupo de estudo, este apresenta caracteristicas gerais similares a outros
estudos.

As taxas de resposta excelente a terapia, neste estudo, foram alcancadas
em 45,4% em curto prazo e em 58,9% em longo prazo. Respostas incompletas
foram identificadas em 25,8% dos pacientes em um ano e em 33,74% em longo

prazo.



36

Comparando-se os pacientes tratados com RIT em periodo de tempo < e
= 4 meses, observa-se que o grupo tratado mais precocemente apresentou
maiores percentuais de casos com metastase linfonodal ao diagnostico, assim
como identificado por outros autores (Suman et al., 2016*; Jeong et al., 2018; Xu
et al., 2021; Cheng et al., 2022). Além disso, esse grupo apresentou outros
fatores associados a maior gravidade de doenca inicialmente, tais como maior
percentual de casos com captacao a distancia na primeira PCI pos-operatéria e
maiores concentracdes séricas de primeira TgS. E importante ressaltar que
esses fatores sdo geralmente considerados na programacdo da terapia
complementar a cirurgia (Haugen, 2009; Watkinson et al., 2004; Yang et al.,
2015). Em nosso servico, a terapia com RIT é recomendada precocemente apés
a TT para todos os pacientes com risco de recorréncia intermediario a alto.
Porém, devido a dificuldades de acesso a unidade de isolamento radioativo, 0s
pacientes podem ter que esperar varias semanas ou meses até receber essa
terapia. Dessa forma, € natural que sejam priorizados os casos considerados de
maior risco, e fatores como os descritos acima podem ter influenciado no
encaminhamento ainda mais precoce desses pacientes a terapia com iodo
radioativo. Nesse sentido, os pacientes submetidos a RIT mais precoce também
se caracterizaram por receberem maiores doses iniciais dessa terapéutica. Aléem
disso, o tempo de seguimento desse grupo foi menor.

Por outro lado, ndo foram observadas diferencas significantes entre os
grupos tratados em periodo inferior ou igual/superior a 4 meses em relacao ao
principal desfecho proposto (resposta terapéutica excelente em 1 ano). Além
disso, os grupos também nao diferiram quanto aos desfechos resposta
incompleta em algum momento entre 1 ano apds RIT e a ultima avaliacdo, ou
resposta excelente a terapia na ultima avaliacdo. Ainda, durante tempo de
seguimento mediano de cerca de 6 e 8,5 anos, respectivamente, ndo houve
diferenca significativa em relacdo a sobrevida relativa livre de doenca (47,8% e
49,3%, respectivamente). Curvas de Kaplan-Meier, tracadas para a sobrevida
mantida sob resposta excelente, corroboraram tais achados. Na analise de
subgrupos, avaliando separadamente o0s pacientes com RR alto ou
intermediario, embora neste ultimo caso o grupo = 4 meses tenha apresentado
maior tempo de sobrevida livre de doenca, ele também foi seguido por mais

tempo, sendo que a sobrevida relativa livre de doenca nao foi diferente entre os
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grupos. Ha que se ressaltar que a maior agressividade dos casos e da terapia
pode ter interferido nos desfechos, tornando-os similares entre 0os grupos.
Nossos achados estao alinhados com os resultados de Scheffel et al., que
avaliaram pacientes com RR baixo, intermediério e alto. Embora aqueles autores
tenham considerado como precoce a terapia com RIT em até 6 meses apés TT,
a mediana de tempo entre os dois tratamentos foi de 3 meses. Apos 1 ano da
terapia inicial, a porcentagem de pacientes classificados como livres de doenca
foi semelhante, mesmo quando analisado um subgrupo de pacientes de alto
risco. Esses achados ndo se alteraram apdés uma mediana de seis anos de
seguimento, tempo semelhante ao do nosso estudo. Ou seja, assim como em
nosso estudo, o tempo entre TT e RIT nédo interferiu na resposta a terapia inicial,
no status da doenca no seguimento (doenca persistente) ou nos indices de
recorréncia. Porém, diferentemente do presente estudo, aqueles autores
estudaram todos os tipos de CDT e ndo avaliaram o tempo sob resposta
incompleta ou a sobrevida livre de doenca (Scheffel et al., 2016). Nossos
resultados estdo, ainda, de acordo com Kim et al, que avaliaram,
retrospectivamente, pacientes com CPT de RR intermediario e alto, quanto aos
desfechos “resposta a terapia inicial”’, “sobrevida livre de doenca” e “sobrevida
geral/global”. A terapia foi considerada precoce, quando administrada em até 90
dias, e tardia, quando entre 90 e 180 dias apds a TT. Apds 2 anos da terapia
inicial, ndo houve diferenca entre os grupos em relacdo ao namero de pacientes
categorizados como com respostas excelente, indeterminada, bioquimica
incompleta ou estrutural incompleta. Ainda, durante média de seguimento de 8,6
anos, ndo houve diferenca significativa em sobrevida livre de doenca ou
sobrevida geral. Aqueles autores nao incluiram na analise as doses de iodo
radioativo, uma vez que eles consideraram que fatores clinicos e patoldgicos, 0s
guais determinaram tal dose, ja seriam os fatores confundidores e ja haviam sido
avaliados (Kim et al., 2019). He et al. (He et al., 2024) estudaram pacientes com
CPT de todas as categorias de risco, quanto a resposta clinica na ultima
avaliacdo segundo a ATA. Os dados epidemioldgicos, clinicos e patoldgicos
foram semelhantes entre os grupos que receberam a terapia precoce (< ou igual
90 dias) e tardiamente (> 90 dias). Os autores concluiram que ndo havia
diferenca significativa quanto aos desfechos entre os pacientes que receberam

terapia precoce ou tardia, independente da categoria de estratificagao de risco
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da ATA. Aqueles autores também identificaram, assim como em nosso estudo,
gue o numero de casos tratados com doses mais altas de RIT foi maior no grupo
precoce. Porém, andlises adicionais de subgrupos, separando 0s casos com
doses intermediarias ou altas de RIT, mantiveram a conclusdo de que o
momento da terapia com RIT pos-TT ndo influenciou significativamente nos
desfechos. Ainda, duas metanalises sobre o tema (Lincango et al., 2022; Cheng
et al., 2022) concluiram que terapia com RIT em periodo inferior a 3 meses nao
impactou em melhores desfechos clinicos a curto ou longo prazo em pacientes
com CDT. Importante salientar que a maioria desses estudos dividiu 0s grupos
de acordo com o tratamento utilizando o corte de 90 dias, enquanto, N0 NOSSO
estudo, esse valor foi de 120 dias.

Por outro lado, nossos dados contrastam com achados de alguns autores
(Higashi et al., 2011; Yu et al., 2021), o que pode ser parcialmente explicado
pelas diferencas metodologicas, tais como diversidade da populagédo estudada,
tamanho amostral, variagcdes em critérios de inclusdo, estadiamento, risco e taxa
de recorréncia, tempo de seguimento para avaliacdo de desfecho em longo
prazo e taxa de recorréncia. O estudo de Higashi et al. (Higashi et al., 2011)
incluiu apenas pacientes com doencga avancada (jovens com doenca metastatica
ou >45 anos com estadio Ill e 1V), enquanto nds incluimos todo o espectro da
doenca emrelacao a estadios, presenca de metastases e idade. O estudo de Yu
et al. (Yu et al., 2021) avaliou pacientes com RR alto e intermediario, porém,
excluiu pacientes com metastases a distancia, com niveis de TgS muito
elevados, sugerindo metastase a distancia, e a presenca de anti-Tg positiva.
Além disso, todos os pacientes receberam doses de iodoterapia Unicalfixa de
150 mCi (dose ablativa) e o tempo de seguimento foi semelhante entre os
grupos. Ainda, aqueles autores ndo avaliaram a sobrevida livre de doenca ou
indices de recorréncia, focando apenas na resposta a terapia.

Em nosso estudo, apesar do tempo entre a TT e a RIT nao ter interferido
nos desfechos avaliados, outros fatores, tumorais, laboratoriais, terapéuticos e
evolutivos se associaram aos mesmos. Em relacdo a pacientes que evoluiram
com pior resposta clinica precocemente, apresentando auséncia de resposta
excelente em 1 ano apos a terapia inicial, estes se caracterizaram, na analise
univariada, por maiores percentuais de casos com TH associada, metastase

linfonodal ao diagndstico, anti-Tg positiva, maiores concentragdes séricas de
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primeira TgS, além de serem maioria dentre os casos com risco de recorréncia
alto, e se associarem, posteriormente, com menor sobrevida livre de doenca
relativa. Na analise multivariada, mantiveram-se como preditores desse
desfecho, a presenca de TH associada, as concentracdes séricas da 12 TgS e
metastases linfonodais no inicio do seguimento. Na pratica clinica, os pacientes
com quadros mais agressivos tém maior probabilidade de ndo conseguir atingir
‘resposta excelente” e, eventualmente, apresentar eventos oncoldgicos
adversos. Varios estudos ja foram realizados para explorar os potenciais fatores
prognosticos para “resposta excelente”, mas ndo houve consenso. Keshavarzi
et al. (Keshavarziet et al., 2024) estudaram pacientes com CPT com RR
intermediario a alto buscando identificar fatores preditores de resposta a terapia
no primeiro e terceiro ano apos a terapia inicial. Aqueles autores concluiram que
niveis mais altos de TgS pré-ablacdo e envolvimento locorregional pés-TT séo
0s principais preditores de auséncia de resposta a terapia com RIT naqueles
pacientes. De fato, a TgS sérica pré-ablacdo tem mostrado elevado valor
preditivo para a predicao de recorréncia e/ou falha do tratamento precocemente
(Heemstra et al., 2007; Park et al., 2014; Prpic et al., 2017; Matthews et al., 2017;
Lubin et al., 2021; Dong et al., 2022), podendo, inclusive, prever uma resposta
estrutural incompleta ou indeterminada a terapia inicial (Yang et al., 2016; Zhang
et al, 2018; Jeong et al., 2019). Nossos dados também apoiam que a 12 TgS pré-
ablativa € um preditor util para “resposta excelente”, independentemente da
presenca de metastase linfonodal. Esta ultima tem sido indicada como fator de
risco independente para recorréncia/persisténcia de doenca por diversos autores
(Leboulleux et al, 2005; Dong et al., 2022; Zhan et al., 2022; Keshavarziet et al.,
2024). A associacao de presenca de tireoidite linfocitica/Hashimoto, observada
no presente estudo, com menores taxas de resposta excelente a terapia em
pacientes com CPT também corrobora os achados de outros estudos (Wasieh
et al, 2011; Kwon et al., 2016; Albano et al., 2021).

Comparando-se 0s pacientes quanto a resposta a terapia em longo prazo
(na ultima avaliacdo), observou-se que aqueles sem resposta excelente
apresentaram maiores percentuais de casos com metastase linfonodal ao
diagndstico e com resposta incompleta durante o seguimento, com menores
percentuais com resposta excelente em 1 ano. Esses casos representaram a

maioria dentre os pacientes com risco de recorréncia alto, e apresentaram,
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ainda, maiores concentraces de 12. TgS, de primeira dose de 3! e de dose
acumulada, com menor sobrevida livre de doenca, total e relativa. Na analise
multivariada, persistiram como preditoras do desfecho a presenca de resposta
excelente em 1 ano, positivamente, e a resposta incompleta durante o
seguimento, negativamente. Ou seja, pacientes com resposta favoravel,
precocemente a terapia inicial, evoluiram com melhores respostas também em
longo prazo. Corroborando esses achados, Ahn et al (Ahn et al., 2020%)
concluiram, em seu estudo sobre pacientes com CPT com resposta
inicial/precoce incompleta, que a resposta ao tratamento inicial foi um forte
preditor de desfechos em longo prazo, com a presenca de resposta excelente
tendo sido associada a melhor prognéstico. Esses achados foram semelhantes
ao relatado por outros autores (Webb et al., 2012; Jeon et al, 2013; Jeong et al,
2019; Keshavarziet et al., 2024).

Neste estudo, comparando-se 0S pacientes com e sem resposta
incompleta durante o seguimento, seja ela bioquimica ou estrutural, nota-se que
0S que apresentaram tal resposta caracterizaram-se por maiores percentuais de
casos com metéastase linfonodal ao diagnadstico e captacao a distancia na 12 PCI
pos-operatdria, com menores percentuais com resposta excelente em 1 ano e
na ultima avaliacdo. Também se associaram a maiores concentracdes sericas
de 12 TgS e maiores percentuais de casos com 0 marcador detectavel, além de
terem recebido maiores doses iniciais de *!I e de dose acumulada, com menor
sobrevida livre de doenca relativa. Na analise multivariada, persistiram como
positivamente associados ao desfecho a presenca de metastase linfonodal ao
diagnostico e a dose acumulada de iodo. Estudos que avaliaram os fatores de
risco para presenca de resposta incompleta durante o seguimento de pacientes
com CPT corroboraram o achado de presenca de metastase linfonodal inicial
como forte preditor de resposta incompleta a terapia (Leboulleux et al, 2005;
Alzahrani et al., 2019; Dong et al., 2022; Zhan et al., 2022; Keshavarziet et al.,
2024). Além disso, pacientes com resposta incompleta naturalmente tendem a
receber numero adicional/maiores doses de iodoterapia ao longo do tratamento,
visando debelar doenca persistente ou recorrente. Isso é corroborado pelo fato
de que a presenca de resposta excelente € associada a melhor prognéstico e
menor necessidade de tratamentos adicionais (Ahn et al., 2020%). Jeong et al.

(Jeong et al.,, 2019) descreveram que a taxa de resposta incompleta ao
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tratamento foi maior em pacientes que receberam doses baixas de RIT
inicialmente, sendo que estes acabaram por ser submetidos a maior nimero de
doses. Apesar disso, efeitos benéficos da terapia com multiplas doses de RIT
ainda sao controversos, nao necessariamente garantindo resposta
completa/excelente ap6s doses subsequentes a inicial (Prpic et al., 2016; Hirsch
et al., 2018; Kaewput et al., 2021).

Nosso estudo tem algumas limitacées que devem ser pontuadas, entre as
guais se destaca o carater retrospectivo, o qual propicia a perda de dados. Além
disso, 0s grupos < e = 4 meses apresentaram diferencas entre si quanto a
agressividade da doenca e do tratamento instituido, bem como quanto ao tempo
de seguimento, conforme previamente citado, o que pode ter interferido nos
resultados, talvez tornando os grupos semelhantes quanto aos desfechos.
Ainda, este estudo foi realizado em um hospital universitario e os procedimentos
propedéuticos e cirurgicos foram realizados por diferentes profissionais.
Ademais, um numero relativamente modesto de respondedores no grupo de alto
risco (<50%, tanto precoce quanto tardiamente) limitou a exploracdo, nesse
grupo, de preditores de resposta excelente.

Apesar das limitacbes apresentadas, este estudo tem o mérito de
descrever uma coorte rigorosamente selecionada, com numero significativo de
pacientes com CPT de risco de recorréncia intermediario e alto, muito acima do
numero amostral minimo calculado, que avaliou uma questao ainda conflitante
na literatura, tendo mostrado associacdo dos desfechos com determinados
parametros. Como ponto forte salientamos o fato que todos os pacientes foram
seguidos em uma Uunica instituicdo, assegurando uniformidade na abordagem
terapéutica e nas estratégias de seguimento, o que fortalece a validade dos
dados obtidos. Outro ponto positivo € que foram avaliadas muitas variaveis
clinicas, bioquimicas e de imagem que poderiam influenciar na evolucao dos
casos. Adicionalmente, a utilizacdo da classificacao do risco de recorréncia, para
selecdo dos pacientes, e do sistema de classificacdo que leva em consideracao
a resposta dinamica ao tratamento, para os desfechos, favorece a comparacéao
com outros estudos e eleva a possibilidade de aplicacdo externa dos nossos
resultados. Ainda, o periodo de tempo de seguimento, de cerca de 6 anos, foi

relativamente longo em relagéo a outros estudos disponiveis.
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Enfim, neste estudo, nés observamos que, em pacientes com CPT de RR
intermediario e alto, o tempo de administracdo da primeira RIT apds a TT ndo
representa fator prognostico, independentemente da categoria de risco avaliada.
Por outro lado, identificamos outros fatores a influenciar no prognéstico desses

pacientes, corroborando dados j& descritos.
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CONCLUSAO

Neste estudo com pacientes com CPT de risco intermediario ou alto,
tratados com tireoidectomia total e radioiodoterapia, o tempo entre essas duas
abordagens terapéuticas n&o influenciou no desfecho dos casos.
Especificamente, essa variavel ndo influenciou na resposta a terapia 1 ano apés
o tratamento inicial; na presenca de resposta incompleta, bioguimica ou
estrutural, durante o seguimento; no tempo de sobrevida livre da doenca; ou na

resposta terapéutica observada na ultima avaliacao.
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CONSIDERACOES FINAIS

Neste estudo, observamos que o tempo entre a tireoidectomia total e a
terapia com radioiodo, se < ou = 4 meses, nao influenciou em determinados
desfechos em pacientes com CPT de risco de recorréncia intermediario ou alto.
A falta de homogeneidade entre os grupos quanto a agressividade inicial da
doenca, ao tratamento proporcional instituido, bem como quanto ao tempo de
seguimento, pode ter interferido nesses resultados.

Este estudo confirmou a associagao de alguns fatores reconhecidos como
associados ao pior prognadstico, tais como a presenca de metastases linfonodais
no inicio do seguimento, de primeira tireoglobulina estimulada mais elevada e de
captacédo a distancia na primeira PCI.

As observacdes acima sugerem que a realizacdo da RIT, no CPT de risco
de recorréncia intermediario ou alto, deveria ser programada de forma
individualizada, levando em conta as caracteristicas do tumor e a evolucao inicial
do caso, bem como as condi¢des logisticas do sistema de saude local e do
préprio paciente.

Estudos futuros, com amostras maiores e desenhos mais robustos, séo

necessarios para confirmar esses achados.
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O carcinoma papilifero de tireoide (CPT) vem apresentando aumento de incidéncia e, embora evolua com
baixa mortalidade, cursa com persisténcia/recorréncia em niumero consideravel de casos. Os beneficios da
radioiodoterapia (RIT) apds realizagado da tireoidectomia total (TT) sdo bem documentados, e tem suas
indicagdes definidas. Porém, ainda ndo esta claro se o momento da administracdo da primeira RIT pés-TT
tem impacto na evolugdo dos pacientes, e ndo ha recomendacdes definitivas nas principais diretrizes atuais
sobre o tempo ideal para administragdo de RIT apds a cirurgia. Objetivos: Avaliar, em pacientes com CPT
de risco intermediario ou alto, tratados com TT e RIT, se o tempo entre essas duas abordagens terapéuticas
influencia na evolugéo dos casos. Metodologia: Trata-se de estudo caso-controle, com pacientes com CPT,
de risco de recorréncia intermediario ou alto, submetidos a terapia TT + RIT. A principal variavel de interesse
sera o intervalo de tempo entre a TT e a RIT. O principal desfecho considerado sera a presenca de resposta
terapéutica excelente em 1 ano apés o tratamento inicial. Também serdo considerados: presenca de
resposta incompleta em algum momento entre 1 ano apés RIT e a ultima avaliagdo ambulatorial, tempo de
sobrevida livre da doenca, além da resposta a terapia excelente na ultima avaliagcdo do paciente. Os dados
serdo coletados dos prontuarios médicos dos
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pacientes. Serdo avaliados todos os 72 casos dos pacientes com CPT acompanhados no ambulatério de
“Neoplasias de Tireoide” do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu (HC-FMB-Unesp).
Critérios de inclusado: Serao incluidos no estudo pacientes com CPT classificados como de intermediario ou
alto risco de recorréncia, de acordo com a ATA, acompanhados no servigo, que tenham sido submetidos a
tratamento inicial com TT e RIT a partir do ano de 2000 — periodo em que o kit de dosagem de
Tireoglobulina (Tg) foi padronizado e apresentava limite inferior de detecg¢édo < 0,2 ng/mL — até dezembro de
2021. Foi determinado tal periodo, pois 0 acompanhamento minimo requerido para inclusdo sera de 12
meses apoés a RIT, e a coleta de dados sera realizada a partir dezembro/2022. Critérios de exclusdo: Serdo
excluidos do estudo os pacientes que apresentem idade inferior a 18 anos ou falta de dados criticos.

Objetivo da Pesquisa:

: Primario: Avaliar em pacientes com CPT de risco intermediario ou alto, tratados com TT e RIT, se o tempo
entre essas duas abordagens terapéuticas influencia na evolugédo dos casos.

Secundario: Avaliar se o tempo entre a TT e a RIT influencia na resposta a terapia 1 ano apés o tratamento
inicial; na presenca de resposta incompleta, bioquimica ou estrutural, durante o seguimento; no tempo de
sobrevida livre da doencga; na resposta terapéutica observada na ultima avaliagao

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Nao estéo previstos riscos durante a realizagdo deste trabalho.

Beneficios: Este estudo podera impactar na definicdo do tempo necessario entre a TT e a RIT, em pacientes
com CPT de risco intermediario ou alto. Dessa forma, tanto poderemos chegar a concluséo de que a RIT
deve ser realizada precocemente, como, do contrario, de que ndo haveria urgéncia na sua realizagdo. Do
ponto de vista do paciente, esse conhecimento poderia resultar em maior tranquilidade quanto ao
tratamento proposto, enquanto que, do ponto de vista da saude publica, haveria repercussées nas filas de
agendamento para o procedimento

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Trata-se de projeto de mestrado, com estudo caso-controle com 72 pacientes com carcinoma papilifero de
tireoide (CPT), de risco de recorréncia intermediario ou alto, submetidos a terapia TT + RIT. A principal
variavel de interesse sera o intervalo de tempo entre a TT e a RIT. O principal
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desfecho considerado sera a presenga de resposta terapéutica excelente em 1 ano apés o tratamento
inicial. Também serdo considerados a presencga de resposta incompleta em algum momento entre 1 ano
apos RIT e a ultima avaliagdo ambulatorial, tempo de sobrevida livre da doenca, além da resposta a terapia
excelente na ultima avaliagdo do paciente. O estudo se iniciara em 17/10/2022 e término em 25/02/2025. Os
recursos financeiros seréo proprios, com verba de custeio no valor de R$ 1.440,00 (Hum mil, quatrocentos e
quarenta reais).

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Todos os documentos foram devidamente apresentados e anexados na PB. Termo de Anuéncia
Institucional (FMB e HCFMB), folha de rosto, caderno brochura do projeto e solicitam dispensa do TCLE
justificando que o estudo se baseia em material de arquivo e dados de pacientes em acompanhamento ha
muito tempo no Hospital das Clinicas. Muitos ja perderam o seguimento e outros faleceram. Nao ocorrerao
intervengdes nos individuos, sendo que os dados serdo obtidos das fichas de atendimento e dos prontuarios
médicos. Indicamos a aprovacgao da presente solicitagdo.

Recomendagoes:
recomendamos ao autor apresentar o relatério ao final do estudo.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Ap6s analise em REUNIAO ORDINARIA, o Colegiado deliberou APROVACAO do PROJETO de Pesquisa
apresentado.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Conforme deliberacdo do Colegiado, em REUNIAO ORDINARIA do Comité de Etica em Pesquisa
FMB/UNESP, realizada em 03/10/2022, do PROJETO de Pesquisa apresentado encontra-se APROVADO.
O projeto de pesquisa devera ter inicio somente apds aprovacao deste CEP.

Ao final da execugao 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
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Outros AnaliseDeViabilidadeDoProjetoDePesqu| 08/09/2022 |Glaucia Maria Aceito

isaSipe3372022.pdf 09:52:45 |Ferreira da Silva
Mazeto
Declaragao de TermoDeAnuencialnstitucional.pdf 08/09/2022 | Glaucia Maria Aceito
concordancia 09:51:58 |Ferreira da Silva
Mazeto
Declaragao de AnuenciaHcfmbSipe3372022.pdf 08/09/2022 | Glaucia Maria Aceito
Instituicéo e 09:50:41 |Ferreira da Silva
Infraestrutura Mazeto
Orgamento orcamento.pdf 08/09/2022 | Glaucia Maria Aceito
09:50:00 |Ferreira da Silva
Mazeto
Folha de Rosto FolhaDeRostoAssinada.pdf 08/09/2022 | Glaucia Maria Aceito
09:46:45 |Ferreira da Silva
Mazeto
Projeto Detalhado / | projeto_final.pdf 25/08/2022 | Glaucia Maria Aceito
Brochura 16:57:59 |Ferreira da Silva
Investigador Mazeto
TCLE / Termos de |dispensaTCLE.pdf 25/08/2022 | Glaucia Maria Aceito
Assentimento / 16:56:42 |Ferreira da Silva
Justificativa de Mazeto
Auséncia
Cronograma cronograma.pdf 25/08/2022 | Glaucia Maria Aceito
16:55:33 | Ferreira da Silva
Mazeto

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Néo
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SILVANA ANDREA MOLINA LIMA
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<& mﬂp MINISTERIO DA SAUDE - Conselho Nacional de Satde - Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa — CONEP
ofl PROJETO DE PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

Projeto de Pesquisa:
Impacto da radioiodoterapia precoce versus tardia na evolugéo de pacientes com carcinoma papilifero de tireoide de risco de recorréncia
intermediario a alto: um estudo caso-controle.

Informagoes Preliminares

—_— Responsavel Principal

CPF/Documento: 041.534.628-29 Nome: Glaucia Maria Ferreira da Silva Mazeto

Telefone: 1438141022 E-mail:  g.mazeto@unesp.br

——— Instituicdo Proponente

CNPJ: 48.031.918/0019-53 INome da Instituicdo:  Faculdade de Medicina de Botucatu/UNESP

Essa submisséo de emenda é exclusiva do seu Centro Coordenador?

A emenda & exclusiva de seu Centro Coordenador, entéo as alteragdes realizadas em seu projeto, em virtude da emenda, NAO sero replicadas nos
Centros Participantes vinculados e nos Comités de Etica das Instituigdes Coparticipantes, quando da sua aprovagéo.

E um estudo internacional? Néo

W Equipe de Pesquisa

CPF/Documento Nome
050.905.964-33 CARLOS SEGUNDO PAIVA SOARES
339.587.558-01 Simone Antunes Terra
426.146.898-07 Karoline Lopes Silva
018.830.798-29 José Eduardo Corrente
047.219.958-73 José Vicente Tagliarini
040.570.468-28 SONIA MARTA MORIGUCHI
199.559.218-89 KATIA HIROMOTO KOGA
467.020.558-70 LETICIA BARRETO
Area de Estudo

Grandes Areas do Conhecimento (CNPq)
® Grande Area 4. Ciéncias da Saude

Propésito Principal do Estudo (OMS)

® Clinico
Titulo Publico da Pesquisa: Impacto da radioiodoterapia precoce versus tardia na evolugéo de pacientes com carcinoma papilifero de tireoide
de risco de recorréncia intermediario a alto: um estudo caso-controle.
Contato Cientifico: Glaucia Maria Ferreira da Silva Mazeto
Data de Submisséo do Projeto: 30/11/2022 Nome do Arquivo: PB_INFORMAGOES_BASICAS_2059550_E1.pdf Versio do Projeto: 2
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Desenho do Estudo: ~ Observacional

—_— Condicoes de saude ou probl

Condigéo de saude ou Problema

Carcinoma Papilifero da Tireoide

Descritores Gerais para as Condicoes de Saude

CID1-10:Classificagéo Internacional de Doengas
Codigo CID Descrigédo CID
C73 Neoplasia maligna da glandula tireoide
DeCS:Descritores em Ciéncia da Saude
Codigo DECS Descricdo DECS
57576 Cancer Papilifero da Tireoide
——— Descritores Especificos para as Condigoes de Saude
CID1-10:Classificagéo Internacional de Doengas
Caodigo CID Descrigédo CID
C73 Neoplasia maligna da glandula tireoide
DeCS:Descritores em Ciéncia da Saude
Codigo DECS Descricdo DECS
57576 Cancer Papilifero da Tireoide
Desenho:
Caso-controle.
—— Apoio Financeiro
CNPJ Nome E-mail Telefone Tipo
Financiamento
Proprio
—— Palavra Chave
Palavra-chave

Cancer Papilifero da Tireoide

Prognéstico

Radioisotopos do lodo

Data de Submisséo do Projeto: 30/11/2022

Nome do Arquivo: PB_INFORMAGOES_BASICAS_2059550_E1.pdf

Versio do Projeto: 2
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Detalhamento do Estudo

Resumo:

Introducéo: O carcinoma papilifero de tireoide (CPT) vem apresentando aumento de incidéncia e, embora evolua com baixa mortalidade, cursa com
persisténcia/recorréncia em nimero consideravel de casos. Os beneficios da radioiodoterapia (RIT) apos realizagéo da tireoidectomia total (TT) s&do
bem documentados, e tem suas indicagdes definidas. Porém, ainda ndo esta claro se o momento da administracéo da primeira RIT pos-TT tem
impacto na evolugéo dos pacientes, e ndo ha recomendagdes definitivas nas principais diretrizes atuais sobre o tempo ideal para administragéo de
RIT apos a cirurgia. Objetivos: Avaliar, em pacientes com CPT de risco intermediario ou alto, tratados com TT e RIT, se o tempo entre essas duas
abordagens terapéuticas influencia na evolugéo dos casos. Metodologia: Trata-se de estudo caso-controle, com pacientes com CPT, de risco de
recorréncia intermediario ou alto, submetidos a terapia TT + RIT. A principal variavel de interesse sera o intervalo de tempo entrea TT e a RIT. O
principal desfecho considerado sera a presencga de resposta terapéutica excelente em 1 ano apés o tratamento inicial. Também ser&o considerados:
presenca de resposta incompleta em algum momento entre 1 ano apés RIT e a ultima avaliagédo ambulatorial, tempo de sobrevida livre da doenca,
além da resposta a terapia excelente na Ultima avaliagéo do paciente.

Introducgao:

1-INTRODUGAO O cancer de tireoide é a neoplasia endécrina maligna mais frequente, apesar de ser uma doenga relativamente rara. Representa
cerca de 1% dos novos casos de doenga maligna diagnosticados e afeta mais frequentemente mulheres do que homens, preferencialmente na faixa
etaria entre 25 e 65 anos (Haugen et al, 2016; INCA, 2019; Maniakas et al., 2018; Edwards et al, 2002; Perros et al, 2014). Sua incidéncia anual &
baixa, porém vem se elevando nos ultimos anos, adquirindo relevancia epidemiolégica. De fato, nos Estados Unidos, a estimativa para 2022 é de
43.800 novos casos (SEER, 2022), enquanto, no Brasil, a estimativa para o mesmo periodo é de 13.780 casos novos, sendo 1.830 em homens e
11.950 em mulheres, representando a 5% neoplasia mais frequente em mulheres (INCA, 2019; INCA, 2022). Cerca de 90% ou mais dos carcinomas
tireoidianos se originam das células foliculares. Estes podem ser categorizados em cinco grupos histolégicos: carcinoma pouco diferenciado,
carcinoma indiferenciado, carcinoma papilifero e seus subtipos, carcinoma folicular e seus subtipos, e carcinoma oncocitico (Baloch et al, 2022). Os
trés ultimos grupos s&o genericamente classificados como carcinomas diferenciados de tireoide (CDT), que correspondem a cerca de 94% das
neoplasias malignas de tireoide (DeGroot et al, 1996). Dessa forma, o CDT é a neoplasia enddcrina de maior prevaléncia no mundo (WHO, 2022;
Fagin et al, 2016). Entre os CDT, o mais frequente, responsavel por cerca de 80% dos casos, & o carcinoma papilifero de tireoide (CPT) (DeGroot et
al, 1990; Kitabara and Sosa, 2020).Dentre os CPT, encontram-se os seguintes subtipos histopatoldgicos: classico, folicular (infiltrativa), oncocitico,
escerosante difuso, células altas, hobnail, solido, de células colunares, Whartin-like, células claras, fasciite-like, macrofolicular (Baloch et al, 2022).
Cada uma delas apresenta fenétipo diferenciados, com variadas taxas de morbidade e mortalidade entre si (Baloch et al, 2022).0 CPT, em geral,
apresenta bom prognéstico, com sobrevida prolongada, superior a 95% em 10 anos (Hay et al, 2002). Apesar da evolugéo satisfatoria, cerca de 20%
dos pacientes apresentam persisténcia ou recorréncia da doenga, sendo que 5% desenvolvem doenga metastatica a distancia, com curso mais
agressivo e pior evolugéo (Rouxel et al, 2004; Hamy et al, 2004). Os pacientes que evoluem com pior prognoéstico caracterizam-se por idade superior
a 45 anos, com presenca de lesdes aderentes as estruturas adjacentes, com metastases invasivas cervicais ou a distancia, com invasé&o vascular,
e/ou que apresentam subtipos histolégicos mais agressivos, como a variante de células altas ou colunares (Mazzaferri, 1999). Dessa forma, os
casos necessitam ser adequadamente avaliados quanto a abordagem terapéutica mais adequada.Os métodos terapéuticos para o CPT incluem,
principalmente, exciséo cinirgica, radioiodoterapia (RIT) e terapia de supressé@o do horménio estimulador da tireoide (TSH) com o uso da
levotiroxina. As indicagdes e particularidades de cada abordagem terapéutica variam de acordo com estadiamento inicial e dinamico do tumor
(Robbins and Schlumberger, 2005; Chinese Society of Nuclear Medicine, 2021).0 estadiamento inicial compreende a avaliagéo quanto ao risco de
morte, pela American Joint Committee on Cancer (Amin et al, 2017; Tabela 1), e quanto ao risco de recorréncia, pela American Thyroid Association
(ATA). Este ultimo classifica os pacientes em grupos, como baixo, intermediario ou alto risco (Tabela 2) (Haugen et al, 2016). O estadiamento inicial,
embora extremamente (til, néo contempla a resposta do paciente ao tratamento, nem téo pouco as intercorréncias ao longo do seu seguimento.
Nesse sentido, recentemente, os ultimos guidelines da ATA recomendaram a utilizagéo de um novo sistema de estadiamento dinamico, baseado na
resposta a terapia (Haugen et al, 2016), no qual séo previstas quatro respostas possiveis: excelente, indeterminada, bioquimica incompleta,
estrutural incompleta (Tabela 3) (Haugen et al, 2016). Esse novo sistema tem se mostrado util em prever a evolugéo dos casos quanto a recorréncia
e status da doenga na ultima consulta (Colenci et al, 2022), aspectos talvez mais adequados do que a mortalidade em si, no caso do CPT. De
acordo com a ATA, a tireoidectomia total deve ser indicada apenas para pacientes mais graves, com cancer de tireoide > 4 cm, ou se houver
extens&o extratireoidiana grosseira, envolvimento linfonodal clinicamente aparente ou metastases a distancia. Em pacientes com doenga menos
avangada localmente, incluindo cancer de tireoide > 1 cm e < 4 cm, clinicamente NO, sem extenséo extratireoidiana, o procedimento cirurgico inicial
poderia ser a tireoidectomia total ou quase total, ou a lobectomia (Haugen et al, 2016). Quanto a administragéo de radioiodo pés-operatorio, de
acordo com as diferentes finalidades, o procedimento pode ser classificado como terapia ablativa, adjuvante e RIT para doenga conhecida. A Ultima
diretriz da ATA recomenda o uso ablativo/terapéutico do iodo radioativo rotineiramente apenas para tumores de alto risco, ndo sendo recomendado
em CPT de baixo risco, e devendo ser considerado no grupo de risco intermediario (Haugen et al, 2016). Tais orientag6es divergem da diretriz
anterior (2009), que recomendava o tratamento em um maior nimero de situagbes (Cooper et al, 2009). Naquele guideline, a RIT era indicada em
todos os pacientes com metastases a distancia conhecidas; extensao extratireoidiana macroscopica, independentemente do tamanho do tumor;
tumor primario > 4 cm, na auséncia de outros fatores de risco; e para pacientes selecionados com tumor intratireoidiano de 1 a 4 cm e metastases
linfonodais; entre outras indicagbes (Haugen et al, 2016). O objetivo da RIT, ap6s a tireoidectomia total, & a ablagc&o de qualquer tecido residual
tireoideano ou metastatico. Esse tratamento foi associado a melhora da sobrevida livre de doenga, diminui¢&o do risco de recorréncia e do risco de
mortalidade especifica da doenga (Haugen et al, 2016; Sawka et al, 2004; Cheng et al, 2021). A eficacia da RIT em melhorar a sobrevida global e
sobrevida livre de doenca foi extensivamente avaliada em pacientes de risco intermediério e alto com CPT (Sawka et al, 2004, Jonklaas et al, 2006;
Podnos et al, 2007; Ruel et al, 2015). Porém, ainda n&o estéa claro se o momento da administragéo da primeira RIT pos-tireoidectomia total (TT) tem
impacto em resultados clinicos (Li et al, 2018; Scheffel et al, 2016; Suman et al, 2016; Suman et al, 2016*; Higashi et al, 2011), e ndo ha
recomendagdes definitivas nas principais diretrizes atuais sobre o tempo ideal para sua administragéo apds a cirurgia (Haugen et al, 2016; Nabhan
etal, 2017).O intervalo entre a TT e a RIT inicial varia entre os servicos em todo o mundo e pode ser afetado por diversos fatores, como a
disponibilidade de instalagoes, fatores relacionados a doenga e status socioecondémico dos pacientes (Okamoto, 2010; Higashi et al, 2011; Li et al,
2018). Diversos estudos abordaram este assunto com diferentes conclusées. Alguns autores relataram beneficios na realizagéo precoce da RIT
(Higashi et al, 2011; Li et al, 2018; Krajewska et al, 2019; Yu et al, 2021), enquanto outros néo corroboraram tais resultados (Tsirona et al, 2014;
Scheffel et al, 2016; Suman et al, 2016; Suman et al, 2016*; Li et al, 2018; Kim et al, 2019; Ahn et al, 2020). Grande parte desses estudos considera
como precoce a realizagéo de RIT em até 3 meses (90 dias) apos realizagéo de TT, sendo tardia a terapéutica posterior a esse periodo. Dessa
forma, os resultados clinicos permanecem controversos, e néo esta claro se a terapia precoce oferece algum beneficio clinico em comparagédo com
a terapia mais tardia. Além disso, a maioria dos estudos avaliou pacientes de baixo risco (Tsirona et al, 2014; Scheffel et al, 2016; Suman et al,
2016; Li et al, 2018), para os quais a RIT néo é rotineiramente indicada (Haugen et al, 2016), ou utilizaram como desfecho a sobrevida em geral
(Higashi et al, 2011; Tsirona et al, 2014; Scheffel et al, 2016; Suman et al, 2016; Suman et al, 2016"), a qual costuma n&o sofrer grande impacto em
pacientes com CPT.Dessa forma, estudos que avaliem o impacto do intervalo de tempo entre a TT e a RIT, em pacientes nos quais o tratamento
estaria de fato indicado, utilizando como desfecho a resposta a terapia,
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S&0 necessarios.

Hipotese:

A hipétese do presente estudo € que, como a RIT pds-operatéria € necessaria em grande parte dos pacientes de risco intermediario, e na totalidade
dos de alto risco, atrasos nessa terapia podem resultar em piores desfechos em comparagéo com pacientes tratados mais precocemente.

Objetivo Primario:

O objetivo deste estudo € avaliar, em pacientes com CPT de risco intermediario ou alto, tratados com TT e RIT, se o tempo entre essas duas
abordagens terapéuticas influencia na evolugéo dos casos.

Objetivo Secundario:

Os objetivos especificos deste estudo serdo avaliar se o tempo entre a TT e a RIT influencia:* na resposta a terapia 1 ano apds o tratamento inicial;
* napresenca de resposta incompleta, bioquimica ou estrutural, durante os seguimento;* no tempo de sobrevida livre da doenga;* na
resposta terapéutica observada na ultima avaliagéo.

Metodologia Proposta:

Delineamento Trata-se de estudo do tipo caso-controle, no qual ha pretensao de se avaliar, retrospectivamente, em pacientes com CPT de risco
intermediario ou alto de recorréncia, se o intervalo de tempo entre a realizagéo de TT e RIT interferem na evolucgéo dos pacientes apos 1 ano do
tratamento e na ultima avaliagdo ambulatorial. Os dados seréo coletados dos prontuarios médicos dos pacientes.Pacientes Serdo avaliados todos os
casos dos pacientes com CPT acompanhados no ambulatério de “Neoplasias de Tireoide” do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Botucatu da Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” (HC-FMB-Unesp), sendo selecionados os a serem estudados de acordo com
os critérios de incluséo e excluséo explicitados abaixo. Calculo amostral A resposta excelente a terapia inicial é atingida em cerca de 57% a 63% dos
casos de risco intermediario e em 14% a 16% dos de alto risco de recorréncia (Haugen et al., 2016). Considerando essa ampla variagéo de 14% a
63%, e um ponto médio entre ambas de 25%, com uma margem de erro de 10% e confiabilidade de 95%, chegou-se ao nimero amostral minimo de
72 pacientes. Principais variaveis de interesse e desfechos avaliadosA principal variavel de interesse sera o intervalo de tempo entre a TT e a RIT.
O principal desfecho considerado sera a presenca de resposta terapéutica excelente em 1 ano ap6s o tratamento inicial (Haugen et al, 2016). Como
desfechos secundarios, consideraremos a presenca de resposta incompleta, seja bioquimica ou estrutural, em algum momento entre o momento de
1 ano apos RIT e a ultima avaliagéo; tempo de sobrevida livre da doenga (tempo durante o seguimento mantido sob resposta excelente; absoluto e
em relagéo ao tempo de seguimento); além da resposta & terapia excelente na tltima avaliagéo do paciente. Adicionalmente, para descrigdo da
amostra, pretende-se avaliar: idade no momento da cirurgia (anos), sexo (masculino; feminino), dados anatomopatologicos (subtipo histolégico,
diametro tumoral, multicentricidade, tireoidite linfocitica, metastase linfonodal, capsula tumoral, invaséo de capsula tumoral, invaséo vascular,
invas&o perineural e invaséo de partes moles), realizagéo de esvaziamento cervical, estadiamento TNM (estadios | a IV) (Amin et al, 2017),
estadiamento quanto ao risco de recorréncia da ATA (baixo, intermediario ou alto) (Haugen et al, 2016), dosagem de tireoglobulina (Tg), TSH e
anticorpo antitireoglobulina (TgAb), dose de RIT (12 dose e dose acumulada, em mCi), presenga de metastases e tempo de seguimento. Além disso,
serdo avaliados os percentuais de casos com respostas bioquimica incompleta, estrutural incompleta e indeterminada, tanto em 1 ano de
seguimento como na ultima consulta.Metodologia laboratorialAs concentragées séricas de TSH, Tg e TgAb tem sido mensuradas no Laboratério
Clinico do HC-FMB, dosadas pelo método de quimioluminescéncia (DPC, Los Angeles, CA, EUA), com VR de 0,40 - 4,0 pUl/mL, 1,4 a 78 ng/mL e 0-
40 IU/mL, respectivamente. Analise ética Este projeto sera submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu —
Unesp. Todos os dados clinicos utilizados nesta pesquisa seréo anonimizados para analise.

Critério de Incluséo:

Seréo incluidos no estudo pacientes com CPT classificados como de intermediario ou alto risco de recorréncia, de acordo com a ATA (Haugen et al,
2016), acompanhados no servi¢o, que tenham sido submetidos a tratamento inicial com TT e RIT a partir do ano de 2000 — periodo em que o Kit de
dosagem de Tireoglobulina (Tg) foi padronizado e apresentava limite inferior de detec¢éo < 0,2 ng/mL — até dezembro de 2021. Foi determinado tal
periodo, pois 0 acompanhamento minimo requerido para incluséo sera de 12 meses apds a RIT, e a coleta de dados sera realizada a partir
dezembro/2022.

Critério de Exclusao:

Seréo excluidos do estudo os pacientes que apresentem idade inferior a 18 anos ou falta de dados criticos.

Riscos:

Né&o estédo previstos riscos durante a realizagéo deste trabalho.

Beneficios:

Este estudo podera impactar na definigdo do tempo necessario entre a TT e a RIT, em pacientes com CPT de risco intermediario ou alto. Dessa
forma, tanto poderemos chegar a concluséo de que a RIT deve ser realizada precocemente, como, do contrario, de que n&o haveria urgéncia na sua
realizagéo. Do ponto de vista do paciente, esse conhecimento poderia resultar em maior tranquilidade quanto ao tratamento proposto, enquanto que,
do ponto de vista da salde publica, haveria repercussoes nas filas de agendamento para o procedimento.

Metodologia de Analise de Dados:

Os dados seréo tabulados na planilha Excel® (Microsoft Corporation, EUA) e submetidos a analise estatistica por meio do programa computacional
SPSS/Windows (verséo 21). Inicialmente sera realizada analise descritiva da amostra estudada. As variaveis estudadas serédo descritas pelas
meédias e desvios padrao ou medianas e quartis (p25-p75). Serdo comparados os pacientes com e sem resposta excelente, 1 ano apos o tratamento
inicial e na ultima avaliagéo, quanto a varios parametros clinico-epidemioldgicos, laboratoriais, de imagem e anatomopatoldgico e inclusive, quanto
ao percentual de casos tratados com RIT em periodo de tempo menor/igual 3 meses ou maior que 3 meses. Os principais testes a serem utilizados
serdo: o teste t student para as variaveis numéricas com distribuicdo nomal; sera realizado ajuste de um modelo linear generalizado com
distribuicéo gama, seguido de comparagéo muiltipla de Wald, para as variaveis com distribui¢do assimétrica; teste de qui-quadrado para as variaveis
categoricas. Serdo ainda tragadas curvas de Kaplan-Meier para o tempo de seguimento sob resposta excelente, de acordo com o tempo entre TT e
RIT ( 3 meses ou > 3 meses). Sera considerado p < 0,05 como estatisticamente significante.

Desfecho Primario:
O principal desfecho considerado sera a presenca de resposta terapéutica excelente em 1 ano ap6s o tratamento inicial (Haugen et al, 2016).

Desfecho Secundario:
Como desfechos secundarios, consideraremos a presenca de resposta incompleta, seja bioquimica ou estrutural, em algum momento entre o

momento de 1 ano ap6s RIT e a ultima avaliagéo; tempo de sobrevida livre da doenga (tempo durante o seguimento mantido sob resposta excelente;
absoluto e em relagédo ao tempo de seguimento); além da resposta a terapia excelente na ultima avaliagéo do paciente.

Tamanho da Amostra no Brasil: 72
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—— Paises de Recrutamento

Pais de Origem do Estudo Pais N° de participantes da pesquisa

Sim BRASIL 72

Outras Informagoes

Havera uso de fontes secundarias de dados (prontuarios, dados demograficos, etc)?
Sim

Detalhamento:

Os dados seréo coletados dos prontuarios médicos e das fichas de atendimento dos pacientes.

Informe o numero de individuos abordados pessoalmente, recrutados, ou que sofrerdo algum tipo de intervengao neste centro de
pesquisa:

0
Grupos em que serdo divididos os participantes da pesquisa neste centro

1D Grupo N° de Individuos Intervencoes a serem realizadas
né&o se aplica 0 néo se aplica

O Estudo € Multicéntrico no Brasil?
Néo

Propoe dispensa do TCLE?
Sim
Justificativa:

O estudo se baseia em material de arquivo e dados de pacientes em acompanhamento ha muito tempo no Hospital das Clinicas. Muitos ja perderam
o seguimento e outros faleceram. N&o ocorreréo intervengdes nos individuos, sendo que os dados seréo obtidos das fichas de atendimento e dos
prontuarios médicos.

Havera retengao de amostras para armazenamento em banco?
Nao

Cronograma de Execucao

Identificagéo da Etapa Inicio (DD/MM/AAAA) Término (DD/MM/AAAA)

Coleta de dados 17/10/2022 17/04/2023

Redacéo e defesa da dissertagéo 18/07/2023 25/02/2024

¢/Anélise dos dados e interpretacéo dos resultados |18/04/2023 18/07/2023
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Impacto da radioiodoterapia precoce versus tardia na evolugdo de pacientes com
carcinoma papilifero de tireoide de risco de recorréncia intermediario a alto: um estudo
caso-controle.

Pesquisador: Glaucia Maria Ferreira da Silva Mazeto

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 63416322.5.0000.5411

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

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.887.354

Apresentacao do Projeto:
Trata-se de emenda para inclusdo da pesquisadora Leticia Barreto, CPF no. 467020558-70.

As informagdes apresentadas nos campos “Apresentagdo do Projeto”, “Objetivo da Pesquisa” e “Avaliagdo
dos Riscos e Beneficios” foram retiradas do arquivo Informagdes Basicas da Pesquisa.

O carcinoma papilifero de tireoide (CPT) vem apresentando aumento de incidéncia e, embora evolua com
baixa mortalidade, cursa com persisténcia/recorréncia em numero consideravel de casos. Os beneficios da
radioiodoterapia (RIT) apds realizagdo da tireoidectomia total (TT) sdo bem documentados, e tem suas
indicacdes definidas. Porém, ainda ndo esta claro se o momento da administragdo da primeira RIT pés-TT
tem impacto na evolucéo dos pacientes, e ndo ha recomendacgdes definitivas nas principais diretrizes atuais
sobre o tempo ideal para administragédo de RIT apés a cirurgia. Objetivos: Avaliar, em pacientes com CPT
de risco intermediario ou alto, tratados com TT e RIT, se o tempo entre essas duas abordagens terapéuticas
pacientes. Serdo avaliados todos os 72 casos dos pacientes com CPT acompanhados no ambulatério de
“Neoplasias de Tireoide” do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu (HC-FMB-Unesp).
Critérios de inclusdo: Serdo incluidos no estudo pacientes com CPT classificados como de intermediario ou
alto risco de recorréncia, de acordo com a ATA, acompanhados no servigo, que
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tenham sido submetidos a

tratamento inicial com TT e RIT a partir do ano de 2000 — periodo em que o kit de dosagem de
Tireoglobulina (Tg) foi padronizado e apresentava limite inferior de detec¢éo < 0,2 ng/mL — até dezembro de
2021. Foi determinado tal periodo, pois 0 acompanhamento minimo requerido para inclusdo sera de 12
meses apods a RIT, e a coleta de dados sera realizada a partir dezembro/2022. Critérios de exclusdo: Serédo

excluidos do estudo os pacientes que apresentem idade inferior a 18 anos ou falta de dados criticos.

Objetivo da Pesquisa:

Primario: Avaliar em pacientes com CPT de risco intermediario ou alto, tratados com TT e RIT, se o tempo
entre essas duas abordagens terapéuticas influencia na evolugdo dos casos.

Secundario: Avaliar se o tempo entre a TT e a RIT influencia na resposta a terapia 1 ano apés o tratamento
inicial; na presenca de resposta incompleta, bioquimica ou estrutural, durante o seguimento; no tempo de
sobrevida livre da doenga; na resposta terapéutica observada na ultima avaliagao.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Nao estdo previstos riscos durante a realizagdo deste trabalho.

Beneficios: Este estudo podera impactar na definicdo do tempo necessario entre a TT e a RIT, em pacientes
com CPT de risco intermediario ou alto. Dessa forma, tanto poderemos chegar a conclusdo de que a RIT
deve ser realizada precocemente, como, do contrario, de que ndo haveria urgéncia na sua realizagdo. Do
ponto de vista do paciente, esse conhecimento poderia resultar em maior tranquilidade quanto ao
tratamento proposto, enquanto que, do ponto de vista da saude publica, haveria repercussées nas filas de

agendamento para o procedimento.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Trata-se de emenda para inclusdo da pesquisadora Leticia Barreto, CPF no. 467020558-70.

Trata-se de projeto de mestrado, com estudo caso-controle com 72 pacientes com carcinoma papilifero de
tireoide (CPT), de risco de recorréncia intermediario ou alto, submetidos a terapia TT + RIT. A principal
variavel de interesse sera o intervalo de tempo entre a TT e a RIT. O principal desfecho considerado sera a
presenca de resposta terapéutica excelente em 1 ano apés o tratamento inicial. Também serao
considerados a presenca de resposta incompleta em algum
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momento entre 1 ano apds RIT e a ultima avaliagdo ambulatorial, tempo de sobrevida livre da doencga, além
da resposta a terapia excelente na ultima avaliacdo do paciente. O estudo se iniciara em 17/10/2022 e
término em 25/02/2025. Os recursos financeiros serdo préprios, com verba de custeio no valor de R$
1.440,00 (Hum mil, quatrocentos e quarenta reais).

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Todos os documentos foram devidamente apresentados e anexados na PB. Termo de Anuéncia
Institucional (FMB e HCFMB), folha de rosto, caderno brochura do projeto e solicitam dispensa do TCLE
justificando que o estudo se baseia em material de arquivo e dados de pacientes em acompanhamento ha
muito tempo no Hospital das Clinicas. Muitos ja perderam o seguimento e outros faleceram. Nao ocorrerdo
intervengdes nos individuos, sendo que os dados serdo obtidos das fichas de atendimento e dos prontuarios
médicos. Indicamos a aprovacdo da presente solicitagdo. A pesquisadora apresenta uma emenda
solicitando a inclusdo da académica do curso de Medicina da Faculdade de Medicina de Botucatu Leticia
Barreto, com data esperada para formatura em novembro de 2024 (oficio 30/11/2022). Nao houve nenhuma
outra alteragao no projeto de estudo.

Recomendagoes:
Recomendamos ao autor apresentar o relatério ao final do estudo.

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

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Conforme deliberagdo do Colegiado, em REUNIAO ORDINARIA do Comité de Etica em Pesquisa
FMB/UNESP, a EMENDA apresentada encontra-se APROVADA.

Ao final da execugdo da pesquisa, o Pesquisador devera enviar o Relatério Final de Atividades,

na forma de Notificagao, 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 |Situa<;éo|
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DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Impacto da radioicdoterapia precoce versus tardia na evolugac de pacientes com
carcinoma papilifero de tireoide de risco de recorréncia intermediario a alto: estudo de
coorte retrospectivo.

Pesquisador: Glducia Maria Ferreira da Silva Mazeto

Area Temitica:

Versao: 3

CAAE: 63416322.5.0000.5411

Instituicao Proponente: Faculdade de Medicina de Bowcaw/UNESP
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Mumero do Parecer: 7.178.785

Apresentacio do Projeto:
Trata-se de emenda com a finalidade de solicitar alteragao no titulo, resumo, abstract, objetivos & material e
meétodos.

As informacgoes descritas nos campas ¢ Apresentacao do Projetog,  Objetivo da Pesquisag, e @ Avaliacao
dos Riscos e Beneficios,, foram retiradas dos documentos e arguivo - Informacoes Basicas da Pesquisa
com data de 200872024,

Introducéao (breve):

O carcinoma papilifero de tirenide (CPT) vem apresentando aumento de incidéncia e, embora evolua com
baixa mortalidade, cursa com persisténciafrecorméncia em numero consideravel de casos. 0s beneficios da
radiciodoterapia (RIT) apds realizacao da tirecidectomia total (TT) sao bem documentados, & tem suas
indicagoes definidas. Porém, ainda nao esta claro se o momento da administragao da primeira RIT pos-TT
tem impacto na evolugao dos pacientes, e nao ha recomendacoes definitivas nas principais diretrizes atuais

sobre o tempo ideal para administracao de RIT apds a cirurgia.

Hipotese:
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A hipotese do presente estudo é gue, como a RIT pos-operatdria @ necessaria em grande parte dos
pacientes de risco intermediario, e na totalidade dos de alto risco, atrasos nessa terapia podem resultar em
picres desfechos em comparagao com pacientes tratados mais precocemaente.

Metodologia:

Delineamento Trata-se de estudo do tipo coorte, no qual ha pretensao de se avaliar, retrospectivamente, em
pacientes com CPT de risco intermediario ou alto de recorréncia, se o intervalo de tempo entre a realizagao
de TT e RIT interferem na evolugao dos pacientes apos 1 ano do tratamento @ na dltima avaliagao
ambulatorial. Os dados serao coletados dos prontudrios médicos dos pacientes. Pacientes Serdo avaliados
todos os casos dos pacientes com CPT acompanhados no ambulatdrio de ¢ Neoplasias de Tireoides, do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu da Universidade Estadual Paulista ; Jalio de
Mesquita Filhoy, (HC-FMB-Unesp), sendo selecionados os a serem estudados de acordo com os critérios de
inclusao & exclusao explicitados abaixo. Calculo amostral A resposta excelente a terapia inicial € atingida em
cerca de 57% a 63% dos casos de risco intermediario e em 14% a 16% dos de alto risco de recorréncia
(Haugen et al., 2016). Considerando essa ampla variacao de 14% a 63%, & um ponto médio entre ambas de
25%, com uma margem de erro de 10% e confiabilidade de 95%, chegou-se ao numero amastral minimo de
12 pacientes. Principais variaveis de interesse e desfechos avaliadosA principal variavel de interesse sera o
intervalo de tempo entre a TT e a RIT. O principal desfecho considerado sera a presenca de resposta
terapéutica excelente em 1 ano apds o tratamento inicial (Haugen et al. 2016). Como desfechos
secundarios, consideraremos a presenca de resposta incompleta, seja bioguimica ou estrutural, em algum
momento entre 0 momento de 1 ano apds RIT e a altima avaliacao; tempo de sobrevida livre da doenca
(tempo durante o seguimento mantido sob resposta excelente; absoluto & em relacao ao tempo de
seguimento); além da resposta a terapia excelente na dlima avaliacao do paciente. Adicionalmente, para
descricac da amostra, pretende-se avaliar: idade no momento da cirurgia (anos), sexo (masculing; feminino),
dados anatomopatologicos (subtipo histolégico, diametro tumoral, multicentricidade, tireoidite linfocitica,
metastase linfonodal, capsula tumoral, invasao de capsula wmoral, invasao vascular, invasao perineural e
invasao de partes moles), realizacao de esvaziamento cervical, estadiamento THM (estadios | a 1V) (Amin et
al, 201 7), estadiamento quanto ao risco de recorréncia da ATA (baixo, intermedigrio ou alto) (Haugen et al,
2016), dosagem de
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tireoglobulina (Tg), TSH e anticorpo antitireoglobulina (TgAb), dose de RIT (1° dose e dose acumulada, em
mCi), presenca de metastases e tempo de seguimento. Além disso, serado avaliados os percentuais de
casos com respostas bioguimica incompleta, estrutural incompleta e indeterminada. tanto em 1 ano de
seguimento como na dltima consulta. Metodologia laboratorialAs concentragoes séricas de TSH, Tg e TgAb
tem sido mensuradas no Laboratorio Clinico do HC-FME, dosadas pelo método de quimicluminescéncia
(DPC, Los Angeles., CA, EUA), com VR de 0.40 - 4,0 pUlimL. 1.4 a 78 ng/mL & O- 40 IW/mL,
respectivamente. Andlise ética Este prajeto sera submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade
de Medicina de Botecatu ¢ Unesp. Todos os dados clinicos utilizados nesta pesquisa seran anonimizados
para andlise.

Critério de Inclusao:

Serao incluldos no estudo pacientes com CPT classificados como de intermedidrio ou alto risco de
recarréncia, de acordo com a ATA (Haugen et al. 2016), acompanhados no servigo, gue tenham sido
submetidos a tratamento inicial com TT e RIT a partir do ano de 2000 ;, periodo em gue o kit de dosagem de
Tireoglobulina (Tg) foi padronizado e apresentava limite inferior de deteccao < 0,2 ng/mlL ¢ até dezembro de
2021. Foi determinado tal periodo, pois 0 acompanhamento minimo requeridoe para inclusao sera de 12
meses apas a RIT, e a coleta de dados serd realizada a partir dezembro/2022.

Critério de Exclusan:
Serao excluidos do estudo os pacientes gue apresentem idade inferior a 18 anos ou falta de dados criticos.

Objetivo da Pesguisa:

Objetivo primario:

O objetivo deste estudo & avaliar, em pacientes com CPT de risco intermediério ou alto, tratados com TT &
RIT, se o0 tempo entre ess5as duas abordagens terapéuticas influencia no desfecho dos casos.

Objetivo secundario:

0= objetivos especificos deste estudo serao avaliar se o tempo entre a TT e a RIT influencia:;, na resposta a
terapia 1 ano apos o tratamento inicial: ; na presenga de resposta incompleta, bioguimica ou estrutural,
durante os seguimenta;; no tempo de sobrevida livre da doenca:; na resposta terapéutica observada na
ultima avaliagao.

Enderego: Chacara Batignolli, s/n
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Avaliacido dos Riscos e Beneficios:
Riscos:

Minimos.

Beneficios:

Este estudo podera impactar na definigao do tempo necessdno entre a TT e a RIT, em pacientes com CPT
de risco intermediario ou alte. Dessa forma, tanto poderemos chegar 8 conclusao de gue a RIT deve ser
realizada precocemente, como, do contrdrio, de que nao haveria urgéncia na sua realizacao. Do ponto de
vista do paciente, esse conhecimento poderia resultar em maior tranguilidade gquanto ao tratamento
propasto, enguanto que, do ponto de vista da sadde publica. haveria repercussoes nas filas de
agendamento para o procedimento.

Comentirios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Trata-se de emenda com a finalidade de solicitar alteracao no titulo, resumo, abstract, objetivos & material e
metodos.

Carta de justificativa de emenda:

405 mudancas solicitadas sao pequenos detalhes no titulo, resumo, abstract, objetivos e material e
métodos, as quais foram sugeridas por pesguisadores gue avaliaram o projeto, & gue se encontram
ressaltados em amarelo no novo projeto apresentado. Na verdade, tratam-se de apenas uma ou duas
palavras alteradas em cada um desses trechos. Também, houve mudanca do papel de Karoline Lopes Silva,
de iniciagao cientifica para orientada de mestrado. Leticia Barreto ja havia sido incluida em emenda
anterior.;,

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatdria:

Sem consideragoes.

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Apds andlise em REUNIAD EXTRAORDINARIA, o Colegiado deliberou APROVACAD da EMENDA
apreasentada.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Conforme deliberagao do Colegiado, em REUNIAD EXTRAORDINARIA do Comité de Etica em Pesquisa
FMB/UMNESP, a EMENDA apresentada encontra-se APROWVADA.

Ao final da execugao da pesquisa, o Pesguisador deverd enviar o Relatorio Final de Atividades, na forma de
Motificacao, via Plataforma Brasil.

Emdereqo: Chacara Butignolli . s/n

Bairro: Fubido Junior CEP: 1g.618-970
UF: 5P Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)38B0-1609 E-mail: cepfmbEunesp.be
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Atenciosamente,

Comité de Etica em Pesguisa FMB/UNESP

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situacao
Informagaes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS 242069 20/09/2024 Aceito
do Projeto 8_EZ2 pdf 16:11:32
Outros TermoDeAnuencialnstitucionalE3.pdf 20009/2024 | Glaucia Maria Aceito

16:10:53  [Ferreira da Silva
Mazeto
Outros TermoDeAnuencialnstitucional E2 pdf 20/08/2024 | Glaucia Maria Aceito
16:10:24  |Ferreira da Silva
Mazato
Outros TermoDeAnuencialnstitucionalE1.pdf 20009/2024 | Glaucia Maria Aceito
16:10:00  [Ferreira da Silva
_ Mazato
Outros Termo.pdf 20008/2024 | Glaucia Maria Aceito
16:09:35 |Ferreira da Silva
Mazeto
Folha de Rosto FolhaDeRostoEmendaAssinada. pdf 20009/2024 | Glaucia Maria Aceito
16:03:36 [Ferreira da Silva
Mazeto
Outros AnaliseDeViabilidadeDoProjetoDePesqu| 2000802024 | Glaucia Maria Aceito
isa5ipe33T2022Emendal pdf 15:57:13  |Ferreira da Silva
Mazato
Declaracao de AnuenciaHcfmb5iped3T2022Emendal.p| 20009/2024 | Glaucia Maria ACeito
Instituicao e df 15:55:34 |Ferreira da Silva
Infragstrutura Mazato
Projeto Detalhado £ | projeto_modificado.pdf 16082024 |Glaucia Maria Aceito
Brochura 14:45:15 |Ferreira da Silva
Investigadar _ Mazato
Qutros justificativa_assinado.pdf 13/09/2024 | Glaucia Maria ACeito
15:25:30  |Ferreira da Silva
Mazeto
Outros inclusaoleticia. pdf 012022 | Glaucia Maria Aceito
14:14:47  |Ferreira da Silva
Mazeto
Qutros AnaliseDeViabilidadeDoProjetoDePesgu|  08/08/2022 | Glaucia Maria Aceito
i5a5ipe33T2022 pdf 09:52:45 |Ferreira da Silva
_ Mazato
Declaracao de TermoDeAnuencialnstitucional. pdf 0a/0482022 | Glawcia Maria Aceito
concordancia 09:51:58 |[Ferreira da Silva

Enderego:  Chécara Batignolli, s/n

Bairro:  Rubiao Junior CEP: 1B.618-970
UF: 5P Municipio: BOTUCATU
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Declaracao de TermoDeAnuencialnstitucional.pdf 08/09/2022 |Mazeto Aceito
concordancia 09:51:58
Declaracao de AnuenciaHcfmbSipe3372022 pdf 08/09/2022 |Glaucia Maria Aceito
Instituicao e 09:50:41 |Ferreira da Silva
Mazeto
Orcamento orcamento.pdf 08/09/2022 |Glaucia Maria Aceito
09:50:00 |Ferreira da Silva
.z Mazeto
Projeto Detalhado / | projeto_final.pdf 25/08/2022 |Glaucia Maria Aceito
Brochura 16:57:59 |Ferreira da Silva
|Investigador Mazeto
TCLE /Termos de | dispensaTCLE. pdf 25/08/2022 |Glaucia Maria Aceito
Assentimento / 16:56:42 |Ferreira da Silva
Justificativa de Mazeto
[Auséncia _
Cronograma cronograma.pdf 25/08/2022 |Glaucia Maria Aceito
16:55:33 |Ferreira da Silva
Mazeto

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

BOTUCATU, 23 de Outubro de 2024

Assinado por:

EMILIO CARLOS CURCELLI

(Coordenador(a))

Endereco: Chacara Butignolli, s/in

Bairro: Rubiao Junior
UF: SP
Telefone:

CEP: 15.618-970
Municipio: BOTUCATU
(14)3880-1609

E-mail: cep.fmb@unesp.be
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Tabela 1A. Comparagdo entre 0s pacientes com risco de recorréncia

intermediario submetidos a dose de radioiodo antes de 4 meses e com 4 meses

ou mais apés a tireoidectomia total.

Variaveis <4 meses 2 4 meses p
(n=33) (n=68)
Epidemioldgicas
Sexo feminino 2 28 (84,8) 53 (77,9) 0,4139*

Idade (anos) P

42,79 £ 13,65 46,63 +14,46 0,1993***

Histopatologicas

Subtipo histoldgico 0,3924*
categorizado 2
21 (67,7)1 34 (53,1)1*
Variante Classica
8 (25,8)1 23 (35,9)1
Variante Folicular
2(6,4)1 7 (10,9)1
Outros Tipos
Diametro Tumoral (mm) ° 1,76 +1,12 2,43+1,48  0,0182*
Multicentricidade @ 19 (57,57)2 34 (50) 2 0,4746*
Invasdo Vascular 2 18 (58,06) 2 31(49,2)2 0,4189*
Invasdo de Capsula ? 2 (33,33)° 13 (54,16)3 0,3613*
TH Associada ? 10 (33,33)4 27 (44,26)4 0,3184*
Metéastase Linfonodal (ao 21 (63,63) 28 (41,17) 0,0342*
diagnéstico) @
Estadiamento
Estadiamento Categorizado 2 0,0672*
I/11 29 (87,87) 66 (97,05)
/v 4 (12,12) 2 (29,41)
Pos-operatérias
12 PCI PGs-operatoria 2 0,152*
Captacéo cervical 24 (72,72) 57 (83,8)
Distancia 6 (18,18) 4 (5,9)
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Negativa 3(9,1) 7 (10,3)

Captacéo de lodo na 12 PCI (%) 1,23+1,23 1,66 +1,9 0,2782**
b

Nivel da 12 TgS P 14,36 + 22,68 8,77 +14,69  0,0894**
12TgS @ 0,7735*
Detectavel 2 26 (81,25) ° 56 (83,6) °
Indetectavel 2 6 (18,75) ° 11 (16,4)°
12 Anti-Tg positivo @ 6 (18,2)° 13 (19,7)° 0,8568*
Valor da dose de lodo (mCi) ° 167,65 + 155,03 + 43,5 <0,0001**
39,29
Resposta terapéutica excelente 17 (51,5) 37 (54,4) 0,7843*
em lano?
Dose Acumulada 3! (mCi) P 187,97 + 187,87 + 0,9956****
94,72 125,56

Tempo de Seguimento (meses) 69,33 +45,49 95,24 +69,46 0,0292**
b

Tempo de seguimento a partir 55,52 + 45,07 73,6 +68,73 0,1638**
de 1 ano da Tl (meses) °

Sobrevida livre da doenca — 33,42 +37,38 49,62 +54,66 0,0178**
Resposta Excelente (meses) °

Sobrevida relativa livre da 5446 £37,82 51,71 +39,23 0,6297**
doenca (%) °

Resposta excelente na ultima 24 (72,72) 43 (63,23) 0,34437*
consulta @

Apresentou resposta 8 (24,24) 21 (30,9) 0,4891*
incompleta 2

 nimero (percentual); ® média + desvio padrdo; © mediana (minimo; maximo). Testes estatisticos
utilizados: *qui-quadrado; **distribuicdo gama; ***t student; ****teste Poisson, comparando <
4 meses e > 4 meses, p significativo < 0,05. As porcentagens foram calculadas de acordo com a
quantidade de casos disponivel para anélise: (95; 294; 330; “91; °99;). AJCC/TNM = American
Joint Committee on Cancer; Anti-Tg: anticorpo anti-tireoglobulina; CPT = carcinoma papilifero
de tireoide; 13| = iodo radioativo; >: maior ou igual a; <: menor que; PCI: pesquisa de corpo
inteiro; RIT: radioiodoterapia; TH: Tireoidite de Hashimoto; TI: terapia inicial (tireoidectomia
total e radioiodoterapia); TgS = tireoglobulina estimulada (ng/mL); TT: tireoidectomia total.
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Tabela 2A. Comparacédo entre os pacientes com risco de recorréncia alto

submetidos a dose de radioiodo antes de 4 meses e com 4 meses ou mais apos

a tireoidectomia total.

Variaveis <4 meses 2 4 meses p
(n=26) (n=36)
Epidemioldgicas
Sexo feminino 2 19 (73,07) 26 (72,2) 0,9407*

Idade (anos) P

48,58 £ 15,61 43,81+12,49 0,1775***

Histopatologicas

Subtipo histoldgico 0,432*
categorizado 2
. . 11 (52,4)* 19 (67,8)1
Variante Classica ( ) ( )
. . 6 (28,6)1 4 (14,3)1
Variante Folicular
. 4 (19)1 5(17,8)1
Outros Tipos
Diametro Tumoral (mm) ° 2,56 +1,61 2,56 £1,59 0,9954**
Multicentricidade @ 15 (60)? 23 (67,6)? 0,5444*
Invasdo Vascular 2 15 (75) 3 21 (70)3 0,6997*
Invasdo de Capsula ? 3(75)% 8 (80)4 0,8368*
TH Associada @ 8 (34,8)° 12 (40)° 0,6977*
Metastase Linfonodal (ao 18 (75) © 25 (69,4) © 0,6399*
diagndstico) @
Estadiamento
Estadiamento Categorizado 2 0,3587*
/11 22 (84,6) 27 (75)
/v 4 (15,4) 9 (25)
Pos-operatérias
12 PCI P6s-operatoria @ 0,026*
Captacéo cervical 17 (65,4) 33(91,7)
Captacao a distancia 8 (30,8) 2 (5,5)
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Negativa 1(3,8) 1(2,8)

Captacao de lodo na12PCIl (%) 2,37+£2,29 1,81+12,14 0,5174*
b

Nivel da 12 TgS P 317,97 + 103,82 0,0328**
1080,1 324,51
12TgS @ 0,2066*
Detectavel @ 21 (80,8) 33 (91,7)
Indetectavel 2 5(19,2) 3(8,3)
12 Anti-Tg positivo 2 7 (27)7 4(11,4)7 0,1196*
Dose de lodo (mCi) ° 194,77 + 197,14 + 0,5126**
54,47 56,81
Resposta terapéutica excelente 7 (27) 13 (36,1) 0,4451*
em lano?
Dose Acumulada 3t (mCi) P 239,35 278,57 = 0,2865****
131,76 217,7

Tempo de Seguimento (meses) 78,73 +61,85 118,83 0,0209**
b 65,67

Tempo de seguimento a partir 64,96 + 61,46 97,19 £ 63,09 0,0945**
de 1 ano da Tl (meses) °

Sobrevida livre da doenca — 34,81 +60,8 54,56 +58,88 0,9002**
Resposta Excelente (meses) °

Sobrevida relativa livre da 39,41 +4447 44,75+ 36,8 0,1895**
doenca (%) °

Resposta excelente na ultima 12 (46,15) 17 (47,22) 0,9337*
consulta @

Apresentou resposta 12 (46,15) 14 (38,9) 0,5673*
incompleta 2

 nimero (percentual); ® média + desvio padrdo; ¢ mediana (minimo; maximo). Testes estatisticos
utilizados: *qui-quadrado; **distribuicdo gama; ***t student; ****teste Poisson, comparando <
4 meses e > 4 meses, p significativo < 0,05. As porcentagens foram calculadas de acordo com a
quantidade de casos disponivel para analise: (*59; 249; 350; “14; °53; °60; '61;). AJCC/TNM =
American Joint Committee on Cancer; Anti-Tg: anticorpo anti-tireoglobulina; CPT = carcinoma
papilifero de tireoide; 31 = iodo radioativo; >: maior ou igual a; <: menor que; PCI: pesquisa de
corpo inteiro; RIT: radioiodoterapia; TH: Tireoidite de Hashimoto; TI: terapia inicial
(tireoidectomia total e radioiodoterapia); TgS = tireoglobulina estimulada (ng/mL); TT:
tireoidectomia total.
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