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Resumo

Introducdo: O carcinoma de Tiredide € o tumor enddcrino mais comum na infancia e
adolescéncia. Apesar disto, é uma patologia rara nesta faixa etaria sendo responsavel por 1,5-3%
de todos os carcinomas nesta faixa etaria nos EUA e Europa. A apresentacdo costuma ser mais
agressiva e a sobrevida bastante longa. O tratamento e o estadiamento séo baseados em dados
gerados a partir de estudos com adultos devido a escassez de trabalhos que contemplem esta
populacdo. Em decorréncia disto, ainda persistem diversas controvérsias quando se trata de

carcinoma diferenciado de tire6ide na populacéo pediétrica.

Objetivos: O objetivo deste estudo é avaliar a evolucdo de longo prazo de pacientes
diagnosticados com carcinoma diferenciado da tiredide antes dos 20 anos de idade

acompanhados em dois grandes centros de referéncia.

Desenho do estudo e pacientes: Realizado um estudo de coorte ndo concorrente no qual foram
selecionados 65 pacientes acompanhados em média por 12,6 anos, matriculados no Hospital
Universitario Clementino Fraga Filho-UFRJ ou no Instituto Nacional do Céncer-INCa, entre 0s
anos de 1980 e 2005. Os dados foram coletados por meio de revisdo dos prontudrios. Todos
foram estadiados de acordo com as classificagbes TNM, MACIS, AMES e ATA avaliando sua

capacidade de predicdo do sucesso da ablacéo e da evolucao no longo prazo.

Resultados: Foram avaliados 65 pacientes com uma idades de 4 a 20 anos (mediana de 14 anos).
Dentre todas as varidveis analisadas, encontrou-se uma freqiiéncia de metastase linfonodal de
61,5%, sendo este um fator de pior progndstico tanto para o sucesso da abla¢do quanto na
sobrevida livre de doenca (p=0,014 e 0,0008 respectivamente). A presenca de metéstases a

distancia também foi um bom preditor de insucesso na ablac¢do (p=0,014). Todos os sistemas de
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estadiamento tiveram uma boa sensibilidade e um alto valor preditivo negativo para prever o
sucesso da ablacdo, porém apenas a classificacdo da ATA se mostrou significativa no longo

prazo (p=0,02).

ConclusBes: A presenca de metastases, seja linfonodal ou a distancia, determina um pior
prognostico em relagdo ao sucesso da ablacdo, sendo que a presenca de linfonodos aumenta o
tempo que o paciente leva até tornar-se livre de doenca. Todos os sistemas de estadiamento
foram eficientes em determinar os pacientes de mau prognéstico, porém dentre os pacientes
classificados com baixo risco, 49,2% ndo tiveram uma boa evolucdo. No longo prazo, apenas a

classificacdo de ATA manteve uma boa correlagdo com o tempo para tornar-se livre de doenca.

Palavras Chaves: 1. Carcinoma de tiredide 2. Infancia 3. Radioiodoterapia 4. estadiamento



Abstract

Introduction: Thyroid cancer accounts for the most frequent tumors of endocrine glands in
children and adolescents; generally, however, thyroid cancer in this population is rare
(approximately 1,5 — 3% of all malignancies). Clinical presentation is usually more aggressive
but the overall survival is very long. Therapeutic approaches in the pediatric population are
based on data that come from studies performed in adults due to the lack of proper data in this
population and still, controversies remain about how to treat these patients properly

Obijectives: The aim of this study is to evaluate patients with differentiated thyroid carcinoma
diagnosed before 20 years of age with a long-term follow up

Design and Patients: Data from 65 patients, treated in Universital Hospital Clementino Fraga
Filho and in the National Cancer Institute of Rio de Janeiro between 1980 and 2005 were
analyzed. The mean follow-up was 12,6 years. Information about the clinical presentation, the
response to initial treatment and the outcome were analyzed and all the patients were risk

stratified by TNM, MACIS , AMES systems and the one proposed by ATA.

Results: Age ranged from 4 to 20 years (median 14). From all the variables analyzed, the
presence of lymph node metastasis was found in 61,5% and it was a significant factor of poor
prognosis for the success of ablation and for disease-free survival (p=0,014 and 0,0008
respectively). Also, distant metastasis was a predictor of unsuccessful ablation in these patients
(p=0,014). All of the risk stratifying systems analyzed were good when it comes to high risk
patients, with a good sensibility and a high negative predicting value in determination of a
successful ablation but only ATA classification showed statistic significance in long term follow-

up (p=0,02).



Conclusions: The presence of metastasis, either lymph nodal or distant metastasis, is an
important predictor of poor prognosis in short and long term follow-up. All the risk stratifying
systems were good in predicting unsuccessful ablation but only the ATA classification was able

to do so in the long term follow-up in this study.

Key word: Thyroid cancer, Childhood, Radioactive-iodine, Staging systems
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1.0-INTRODUCAO:

Nodulo tireoidiano palpével pode ser diagnosticado em 4 a 7% da populacdo adulta. A
Ultrassonografia de alta resolucdo detecta nodulos em torno de 19% da populagdo adulta
podendo chegar a 67% nas populagdes de maior risco como mulheres e idosos (Tan GH 1997)
Quando se consideram séries de autopsia, essa prevaléncia pode chegar a 50%. Apesar de

comuns, apenas 5% do total de nédulos é maligno (Hegedus 2004).

Os carcinomas tireoidianos sao classificados em diferenciados (papilifero e folicular),
ndo diferenciados (anaplasico) e medulares (Monaco 2003), sendo os carcinomas papiliferos os
mais freqiientemente observados (80-90%), seguidos pelos foliculares (5-8%) (DeLellis 2004).
Exceto pelos carcinomas anaplasicos, que apresentam alta letalidade, o progndstico, em termos
de sobrevida, é geralmente muito bom. Em 10 anos, estima-se uma sobrevivéncia global de 95%
para carcinomas papiliferos, de 77% para carcinomas foliculares e de 85% para 0s carcinomas
medulares com linfonodos negativos, porém de apenas 40% para aqueles que apresentam

invasdo ganglionar (DeLellis 2004).

O céncer de tiredide é uma patologia rara na infancia e adolescéncia sendo responsavel
por 1,5-3% de todos os carcinomas nesta faixa etaria nos EUA e Europa. (Greenlee 2001). Assim
como em adultos, o carcinoma diferenciado da tire6ide é o mais comumente encontrado,
especialmente o carcinoma papilifero. Nesta faixa etéria, a historia familiar de doenca tireoidiana
e exposicdo a radiacdo sdo fatores muito importantes como ja demonstrado em diversas series
(Mahoney 2004, Murbeth 2004, Parfitt 2004), especialmente ap6s o acidente de Chernobyl, onde
ficou evidenciado um substancial aumento na incidéncia de carcinoma tireoidiano nas criangas

expostas a radiacdo. (Williams 2002)
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O estadiamento do carcinoma de tiredide ainda € uma questdo controversa. Para evitar
um tratamento desproporcionalmente agressivo, um sistema de classificagdo de risco com a
maior acuracia possivel deve ser utilizado, visando identificar os pacientes que podem ser
acompanhados de forma mais conservadora ou mais intensiva.

O tratamento recomendado ainda é a tireoidectomia total seguida de radioiodoterapia,
baseado na boa resposta e alta taxa de cura nesta faixa etaria. Entretanto muitos autores
questionam a agressividade deste tratamento levando-se em conta a longa expectativa de vida

destes pacientes e as complicacdes em longo prazo de altas doses de radioiodo.

A sialoadenite actinica € comum mas geralmente € reversivel (Dinauer 2007). Um
comprometimento transitorio da espermatogénese (Dinauer 2007, Lazar 2009,Wichers 2000 ,
Paccini 1994) é observado ap0s a terapia ablativa com altas doses de iodo 131. Infertilidade
permanente € possivel com doses acumuladas elevadas (Raymond 1989). Em mulheres, um
incremento do FSH e alteragdes menstruais reversiveis (Wichers 2000 , Paccini 1994, Raymond
1989) e até mesmo infertilidade e menopausa precoce (Raymond JP 1989) podem ocorrer apds

altas doses de radioiodo.

Este estudo visa avaliar as conseqiéncias e a efetividade do tratamento oferecido a
pacientes com carcinoma diferenciado da tiredide diagnosticados antes dos 20 anos de idade,
acompanhados nos ambulatorios de cancer de tiredide do Hospital Universitario Clementino

Fraga Filho- UFRJ e no Instituto Nacional do Céancer (INCa).
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2.REVISAO DA LITERATURA:

2.1) Epidemiologia da doenca:

A incidéncia de nddulos tireoidianos na infancia detectadas por exame clinico € estimada
em torno de 1 a 1,5%. J& em adolescentes, esta prevaléncia pode chegar a 13% (Josefson J 2008).
Quando comparadas aos adultos, as criancas apresentam quatro vezes mais risco de malignidade
no momento em que um nddulo tireoidiano é detectado. Nos EUA, em torno de 350 individuos
com idade menor que 20 anos recebem o diagnostico de carcinoma de tiredide anualmente
(Bernstein & Gurney 1999), enquanto na Europa este numero é formado apenas por casos
esporadicos ndo sendo tdo bem caracterizado (Storm & Plesko 2001). No Brasil, ndo ha dados
que contemplem apenas esta faixa etaria.

O carcinoma diferenciado da tiredide é o tumor enddcrino mais comum na faixa etéria
pediatrica, respondendo por cerca de 0,5-3% de todas as malignidades nesta populacdo(Josefson
J 2008). Além disso, a tiredide é um dos sitios mais comuns de um segundo tumor primario em
criangas que receberam radioterapia para o tratamento de outras neoplasias.

A ocorréncia de carcinoma de tiredide em criancas na primeira infancia é muito rara. Na
literatura encontram-se casos isolados de carcinoma diferenciado da tiredide em neonatos e
criangas menores que 1 ano de idade (Harness et al. 1992, Newman et al. 1998). Em uma série
com 235 criancas e adolescentes com diagnostico de carcinoma diferenciado de tiredide entre
1973 a 2002, com idade menor de 18 anos, do Maria Sktodowska Memorial Cancer Center and
Institute of Oncology, de 2004, foi relatada a ocorréncia de até 5% em menores de 6 anos, até
10% de 7-9 anos, aumentando substancialmente a partir dos 10 anos, sendo a diferenga entre

meninos e meninas marcada a partir dos 13-14 anos ( Niedziela 2004). Registros mais recentes
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da coorte SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results) mostram um grupo de 1753
pacientes com idade menor que 20 anos confirmando a incidéncia maior em meninas (0,89
cas0s/100.000 para meninas X 0,2 casos/100.000 para meninos) porém com uma sobrevida
melhor nas meninas (40 X 20 anos) (Hogan 2009) .

No entanto, a maioria dos autores concorda que de 1975 a 1995 a incidéncia permaneceu
estavel nos EUA, Reino Unido e Alemanha (Harach & Williams 1995, Bernstein & Gurney

1999, Farahati 2004) porém com alguma flutuacdo (Niedziela 2004, Leenhardt 2004).

2.2) Fatores de Risco

Nos dltimos 60 anos, a incidéncia de carcinoma de tiredide na faixa etaria pediatrica
apresentou dois picos distintos. O primeiro ocorreu em torno de 1950 devido ao uso de radiacdo
para o tratamento de condi¢cdes comuns da infancia como Tinea capitis, acne, tonsilite cronica e
hiperplasia timica (Ron 1995, Lubin 2004). Nestes casos, o carcinoma de tiredide foi
diagnosticado em média 10-20 anos apds a exposicdo, porém com risco persistindo até 40 anos
depois. Quando a relacdo causal entre irradiacdo do pescogo e carcinoma de tiredide ficou
estabelecida, tais praticas foram abandonadas levando a uma dimunuicdo de incidéncia nesta
populacdo (Harness 1992). Estes dados levaram a aceita¢do da radiacdo ionizante como o fator
de risco mais bem estabelecido para o desenvolvimento do cancer de tiredide (Catelinois 2004).
Da mesma forma, radioterapia externa para tratamento de outras malignidades da infancia
também estaria associada a um aumento da incidéncia de carcinoma de tirdide nesta populagdo
(Blatt 1992, Black 1998, De Vathaire 1999, Acharya 2003, Gow 2003).

Um segundo pico de incidéncia ocorreu em meados da década de 90 em algumas regifes

do Leste Europeu por conta do acidente nuclear ocorrido em Chernobyl em 1986 (Mahoney
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2004, Murbeth 2004, Parfitt 2004). A ocorréncia do carcinoma se deu aproximadamente 4-5 anos
depois, principalmente em criangas menores de 5 anos no momento da exposicdo, sendo feito o
diagndstico antes dos 14 anos de idade (Farahati 1997, 2000, Tronko 1999, Mahoney 2004). O
aparecimento relativamente rapido da doenca nestas criancas do Leste Europeu poderia ser
atribuido a uma exposi¢do muito maior a radiacdo somada a relativa iododeficiéncia nesta regido.
(Ron 1995; Mahoney 2004). O acidente de Chernobyl confirmou a maior sensibilidade da
populacdo pediatrica, aos efeitos da radiacdo quando comparados aos adultos. (Michel &
Donckier 2002).

Os efeitos da radiacdo ionizante sobre a tiredide continuam sendo de grande interesse da
comunidade cientifica. O British Childhood Cancer Survivor Study (BCCSS) foi formado para
acompanhar criangas sobreviventes de outras malignidades. Formou-se uma coorte de 17.980
pacientes acompanhados em média por 17,4 anos onde o principal objetivo foi determinar a
ocorréncia de um segundo tumor primario. ldentificou-se 50 casos de tumores de tiredide sendo
31 papiliferos (62%), 15 foliculares (30%) e 4 de outros tipos histoldgicos (8%). Oitenta e oito
por cento dos carcinomas de tiredide se desenvolveram em pacientes submetidos a radioterapia
abrangendo a regido cervical. O risco de carcinoma de tiredide foi maior nos pacientes tratados
para Doenca de Hodgkin (RR3,3- IC:1,1-10,1) e Linfoma ndo Hodgkin (RR 3,4- IC: 1,1-10,7)

(Taylor 2009)
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2.3) Forma de apresentacdo na infancia

A forma de apresentacdo e evolucdo da doenca em criancas e adolescentes parece diferir
da forma adulta. Tal fato norteia a abordagem terapéutica especialmente em crianca mais jovens.
Em relacdo a forma de apresentacdo, algumas caracteristicas sdo marcadamente diferentes na
faixa etaria pediatrica.

Primeiramente, o volume tumoral ao diagndstico tende a ser maior em pacientes com
menos de 20 anos de idade quando comparados aos pacientes diagnosticados entre 20-50 anos
(Mazzaferri & Kloos 2001). Zimmerman et al. j& mostravam, em 1988, que tumores recém
diagnosticados eram maiores que 4cm em 36% das criangas X 15% dos adultos e menores que
1cm em 9% das criangcas X 22% dos adultos. Em séries contemplando apenas pacientes com
carcinoma papilifero, somente 1,5 e 3% dos tumores se apresentaram com menos de 1cm ao
diagnostico (Dottorini 1997, Chow 20044, respectivamente).

Além disso, o fato do volume tireoidiano ser menor em criancas levaria a um
envolvimento precoce da capsula tireoidiana e dos tecidos vizinhos (Farahati 1999). Sendo
assim, a categoria de microcarcinoma (compreendendo tumores com menos de 1cm) usada em
adultos deve ser evitada em criancas, ja que um tumor de 1cm constitui um achado muito
importante nesta faixa etaria (Jarzab 2005).

Em segundo lugar, a multicentricidade também ocorre com maior frequéncia na faixa etaria
pediatrica, especialmente no subtipo papilifero (Katoh 1992, Pasieka 1992). Tais focos tém sido
considerados como policlonais na maior parte dos casos (Sugg 1998). Isto se torna
especialmente importante na medida em que pode ser usado como um argumento a favor da

tireoidectomia total como abordagem cirdrgica primaria preferencial.
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No que diz respeito a extensdo da doenca ao diagndstico, pacientes pediatricos
apresentam maior probabilidade de metastases tando para linfonodos cervicais como a distancia
(Farahati 1997, Robie 1998). Em uma série da Mayo Clinic com 1039 pacientes com carcinoma
papilifero da tiredide, o envolvimento cervical linfonodal foi detectado em 90% e metéstases a
distancia em aproximadamente 7% das criancas versus 35% de envolvimento cervical linfonodal
e 2% de metastase a distancia em adultos. (Zimmerman 1988). Com advento dos métodos
diagndsticos, apresentacdo clinica do carcinoma diferenciado de tiredide na faixa etéria
pediatrica vem se alterando ao longo do tempo. Uma revisdo realizada na Universidade de
Michigan comparando pacientes diagnosticados entre 1936-1970 com aqueles diagnosticados
entre 1971-1990, mostrou que estes Ultimos apresentavam uma menor incidéncia de
comprometimento linfonodal (36% X 63%), menos invasdo local (6% X 31%) e menor
incidéncia de metéstases pulmonares (6% X 19%), refletindo uma precocidade no diagndstico ao
longo das décadas, com um consequiente melhor progndstico, principalmente se apds 10 anos de

idade. (Lazar L 2009)

O sitio mais comum de metastase a distancia em criangas é o pulmao com apenas alguns
casos descritos de metastases Osseas (Schlumberger 1987, Newman 1998) e para o sistema

nervoso central (Hay 1987, Newman 1998).

O subtipo histoldgico obedece a uma distribuicdo semelhante a dos adultos, sendo 90-
95% papilifero e 5% folicular entre os carcinomas diferenciados da tiredide (Harach & Williams
1995, Hassoun 1997, Bernstein & Gurney 1999, Yusuf 2003). Tumores indiferenciados como

insulares e anaplasicos sao extremamente raros (Hassoun 1997).
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2.4) Prevaléncia de mutacdes e expressao de NIS

Uma importante diferenca entre o carcinoma de tiredide na faixa etaria pediatrica e adulta
estd relacionada a alta prevaléncia da expressdo do co-transportador sédio-iodeto (NIS) nas
metéstases funcionantes encontradas nas criangas. (Ringel 2001, Patel 2002, Faggiano 2004). Na
auséncia do estimulo do TSH, a expressao de NIS é indetectavel em 65% dos tumores papiliferos
e 56% dos foliculares em pacientes com menos de 20 anos (Patel 2002). Em contrapartida, a
expressdo de NIS é ausente ou desprezivel em 90% dos carcinomas diferenciados em adultos,
seja quando pesquisado por PCR com transcricdo reversa (Ringel 2001) ou por

imunohistoquimica (Mian 2001, Gerard 2003).

A maior expressao de NIS na populagédo pediatrica implica numa maior responsividade a
radioiodoterapia 0 que pode ser bem relevante para o progndstico. Em pacientes jovens, o risco
de recorréncia aumenta naqueles que ndo expressam a proteina NIS quando comparados aqueles
que tém NIS presente, mesmo com estadiamento inicial semelhante (Patel 2002). Sendo assim, o
grau de expressdo de NIS se correlaciona com a captacdo de radioiodo pelas metastases

(Castro2001) e com a taxa de recorréncia clinica (Min 2001).

Em relacdo a biologia molecular destes tumores, percebe-se uma diferenca entre as faixas
etarias. Mais comumente, os rearranjos RET-PTC ocorrem na infancia (Dumont 2003). Sugere-
se que uma mutacdo genética em particular poderia ter um papel prognostico em carcinoma
tireoidiano, por exemplo, adultos com rearranjos do gene RET geralmente desenvolvem
microcarcinomas indolentes e raramente tumores anaplasicos (Nikiforov 1997 e Fagin 2004).
Porém outros grupos nao confirmaram esta relacdo entre a imunopositividade do RET e o

prognostico dos carcinomas papiliferos (Elisei 2001, Basolo2001).
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Nesta mesma linha, outros grupos sugerem a superexpressdo de MET associada a alta
taxa de recorréncia em criangas e adolescentes (Ramirez 2000), além da superexpressdo de
fatores de crescimento do endotélio vascular (Fenton 2000a) e de telomerase, porém sem

conclusdes definitivas(Straight 2002).

No caso de carcinomas foliculares, os dois genes mais freqliientemente envolvidos seriam
0 RAS e 0 PPAR Gama, cujo rearranjo serviria como gatilho para a transformacdo de adenoma
para carcinoma (Nikiforova 2003). Entretanto, pouco se sabe sobre seu papel no progndstico de

tais neoplasias.

2.5) Prognostico

O prognostico destes tumores na infancia € uma questao bastante interessante. Apesar da

maior taxa de recorréncia quando comparados aos adultos, a sobrevida parece ser melhor
(Mazzaferri & Massoll 2002).
Mazzaferri et al, em uma série com 16.6 anos de seguimento, encontraram taxa de recorréncia,
em pacientes com menos de 20 anos, aproximando-se de 40%, enquanto naqueles com mais de
20 anos foi de 20%.(Mazzaferri & Kloos 2001). Em contrapartida, a sobrevida é maior que nos
adultos. Em um estudo realizado em Minsk, com uma grande coorte de 741 pacientes, a taxa de
sobrevida foi de 99,3% em 5 anos e 98,5% em 10 anos ( Demidchik YE 2006) .

Apesar da idade abaixo de 45 anos ser um fator de bom progndstico em pacientes com
carcinoma diferenciado de tiredide, observa-se um comportamento diferente quando divide-se
por faixa etéria. Lazar et al, demonstraram que pacientes com menos de 10 anos, principalmente
pré-puberes, tinham um pior progndstico do que os mais velhos e em estagios puberais mais

avancados.
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2.6)Tratamento:

Independente das diferengas encontradas na biologia dos tumores folicular e papilifero, o
tratamento é bastante similar para os dois tipos de tumores (Newman 1998, Mazzaferri &
Massoll 2002,Ringel & Ladenson 2004). Assim como nos adultos, o tratamento do carcinoma
diferenciado da tiredide baseia-se na combinacdo de trés modalidades terapéuticas: cirurgia,
radioiodoterapia e reposi¢cdo hormonal com levotiroxina. A cirurgia pode variar de lobectomia a
tireoidectomia total acompanhada de linfadenectomia cervical das mais variadas formas. As
diretrizes mais recentes recomendam tireoidectomia total, principalmente para tumores maiores
de 1 cm, (Mazzaferri & Kloos 2001, Paccini 2006 Maia 2007) acompanhada de dissec¢do do
compartimento central cervical em bloco, com a retirada de linfonodos e tecidos adjacentes. A
disseccdo cervical lateral modificada estaria indicada em casos de metéstases para linfonodos
laterais. As principais complica¢des cirdrgicas incluem hipoparatireoidismo persistente e lesdo
do nervo laringeo recorrente, podendo causar desde rouquiddo até o fechamento completo das
cordas vocais, com necessidade de traqueostomia definitiva (van Santen 2004, Schneider 2004).

Apb6s uma tireoidectomia dita total ou quase total, o volume de glandula remanescente
deve ser menor que 2ml a ultrassonografia cervical realizada até 1 més ap6s a cirurgia (Maxon
1999, Mazzaferri & Massoll 2002).

Mesmo apo6s a retirada total da tiredide e uma ultrassonografia que ndo mostra restos
tireoidianos, ha& captacdo de radioiodo no leito tireoidiano, particularmente se o estudo
cintilografico for feito com uma atividade maior do que a usada em cintilografias diagnosticas
(zidan 2004). Geralmente, este fendmeno é atribuido a células tireoidianas remanescentes.

Entretanto, como a multifocalidade e a metastatizacdo € mais comum na faixa etaria pediatrica, a
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possibilidade de tais focos captantes serem ainda células malignas ndo pode ser descartada.
Sendo assim, a maioria das sociedades recomenda a ablagdo de restos teciduais captantes na
grande maioria dos pacientes ( Mazzaferri & Massoll 2002, Haugen 2004,Paccini 2006, Maia
2007).Contudo, a radioiodoterapia deve ser utilizada para completar, e ndo substituir, a
tireoidectomia total. O sucesso da ablacéo é significativamente menor em pacientes que foram
submetidos a cirurgias menos extensas, sendo criangas ou adultos (Maxon1999, Mazzaferri &
Kloos 2001, Jarzab 2005).

O sucesso da ablacdo geralmente é definido por auséncia de captacdo ou captagdo menor
que 0,1-1% na cintilografia de corpo total realizada 6 a 12 meses ap6s o procedimento (Leung
1992, van Wyngaarden & McDougall 1996, Pacini 2002, Zidan 2004) associada a uma dosagem
de tireoglobulina, sob estimulo de TSH, marcadamente diminuida ou indetectdvel no mesmo
momento (van Wyngaarden & McDougall 1996, Reynolds & Robbins 1997, Mazzaferri & Kloos
2002,Mazzaferri & Massoll 2002).

Na maioria dos casos, uma dose de radioiodoterapia é capaz de atingir tais objetivos
(Zidan 2004) porém o procedimento pode ter que ser repetido geralmente 6-12 meses apds o
primeiro (Leung 1992, van Wyngaarden & McDougall 1996, Pacini 2002). A ablacdo também
deve ser seguida de uma cintilografia de corpo total (rastreamento p6s dose terapéutica- RPDT)
realizada aproximadamente 5-7 dias ap6s a administracdo do radioiodo, com a finalidade de
detectar ou confirmar a presenca de metastases funcionais.

A terceira modalidade de tratamento é a reposi¢do de hormonio tireoidiano feita através
do uso oral de levotiroxina. Esta modalidade recebe o nome de terapia supressiva com horménio
tireoidiano quando usa-se uma dose suprafisiolégica do mesmo no intuito de manter os niveis

séricos de TSH abaixo do limite inferior de referéncia , reduzindo o risco de crescimento ou
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proliferagcdo tumoral induzido por TSH (Mazzaferri & Jhiang 1994b,Pujol 1996). Em criancas e
adolescentes ainda em fase de crescimento existem varios estudos que garantem a eficécia e
seguranca deste tipo de reposigédo, particularmente no que diz respeito a estatura final destes,
desde que esta seja cuidadosamente controlada (Mazzaferri & Massoll 2002, Barbaro 2003,
Schlumberger 2004a,b).

Possiveis efeitos colaterais da terapia supressiva de longo prazo incluem osteoporose
(Schneider & Reiners 2003) e doenca cardiovascular, especialmente hipertrofia de ventriculo

esquerdo (Biondi 1993, Fazio 1995, Matuszewska 2001), tais efeitos documentados em adultos.

2.7) Radioiodoterapia na infancia e seus efeitos colaterais

A radioiodoterapia na faixa etaria pediatrica deve ser preferencialmente administrada na
forma de cépsula, com especial preocupacdo para a associacdo de medicacdo antiemética, na

tentativa de garantir que a atividade administrada tenha sido totalmente ingerida.

A terapia com iodo 131 pode levar a uma queda temporaria do fluxo salivar e alteracdo do
paladar em até 30% dos casos (Van Santen 2004). Entretanto, xerostomia permanente é bem
mais raro. O efeito colateral mais grave da radioiodoterapia é a leucemia induzida pela radiacéo,
0 que acontece em aproximadamente 1% das criancas e adolescentes. Naqueles com metastases
pulmonares difusas pode ocorrer fibrose pulmonar em até 1% dos casos, todos ocorrendo em

pacientes com doses acima de 600mCi (Van Santen et al, 2004).

A sialoadenite actinica € comum mas geralmente é reversivel (Dinauer 2007). Esta
complicacdo € mais freqiiente na auséncia de metastases captantes e com restos tireoidianos

discretos, situacbes com maior disponibilizacdo de radioiodo as glandulas salivares (Dinauer
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2007,Lazar 2009). Um comprometimento transitorio da espermatogénese (Dinauer 2007,Lazar
L2009,Wichers M 2000 , Paccini F1994) ¢é observado apds a terapia ablativa com altas doses de
iodo 131. Infertilidade permanente é possivel com doses acumuladas elevadas (Raymond JP
1989). Geralmente a producdo de testosterona € preservada (Wichers M 2000 , Paccini F1994,
Raymond JP 1989), ainda que uma elevagdo do LH possa ocorrer (Raymond JP 1989). Em
mulheres, um incremento do FSH e alteragdes menstruais reversiveis (Wichers M 2000 , Paccini
F1994, Raymond JP 1989) e até mesmo infertilidade e menopausa precoce (Raymond JP 1989)

podem ocorrer apods altas doses de radioiodo.

Considerando a dose maxima absorvida pelas gonadas de 5mGy/mCi, Maxon inferiu que
infertilidade permanente ndo ocorre em mulheres com dose de até 300mCi de iodo-131 e
aconteceria em <10% dos homens com esta mesma dose. Com doses de 800mCi ou mais,
infertilidade ocorreria em até 60% das mulheres e mais de 90% dos homens (Raymond 1989,

Vini 2002).

Em meninos adolescentes, o radioiodo também pode causar uma diminuicdo da
quantidade e afetar a qualidade do esperma levando a infertilidade, podendo ser uma alteracdo

transitoria ou permanente (Krassas 2005)

2.8) Controvérsias

Mesmo com todo conhecimento adquirido nos dias de hoje, permanece a discussdo em
torno da abordagem ideal destes pacientes. A escassez de estudos que provem o real beneficio na
sobrevida global deste pacientes comparando as diferentes modalidades terapéuticas contribui

para esta discussdo. (Cady1998, Landau 2000, Mazzaferri & Kloos 2001,Ringel & Levine 2003).
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Grupos como o da Mayo Clinic, advogam um tratamento conservador (tireoidectomia parcial
sem iodoterapia adjuvante) usando como argumento a observacéo de 1,7% de mortalidade ap6s
28 anos de acompanhamento e 3,4% de recorréncia em 30 anos em 58 pacientes com menos de
17 anos ao diagndstico, sendo que 90% tinha metastase linfonodal ao diagndstico e apenas 38%
fora submetido a tireoidectomia total e 17% a radioiodoterapia adjuvante, ou seja, uma boa

evolucdo mesmo sem o tratamento intensivo tradicionalmente recomendado (Zimmerman 1988).

Os principais argumentos daqueles que defendem uma abordagem inicial mais agressiva
sdo baseados em estudos com longo periodo de seguimento analisando a sobrevida livre de
doenca e a taxa de recorréncia. Por exemplo, numa publicacdo baseada num grupo de 60
pacientes foi avaliado o beneficio especifico relacionada ao procedimento. Chow et al (2004%),
nesta analise univariada, demonstraram que a taxa de recorréncia local foi reduzida em criangas

de 42% para 6,3% quando foi feita radioiodoterapia adjuvante (p=0,0001).

A estratificagdo de risco, utilizando os sistemas tradicionais também nédo resolve estas
questdes quando se trata da populacdo pediatrica (Sherman 1998, Voutilainen 2003),
principalmente porque levam em consideracdo a taxa de sobrevida global ao invés de sobrevida

livre de doenca, que seria 0 mais apropriado destes pacientes (Mazzaferri & Massoll 2002).
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3.0- OBJETIVO

Este estudo se propde a analisar retrospectivamente criancas e adolescentes tratados em
dois centros de referéncia na cidade do Rio de Janeiro, Hospital Universitario Clementino Fraga
Filho-UFRJ e Instituto Nacional do Céncer (INCa), tentando contribuir para elucidacdo da

melhor abordagem e seguimento destes pacientes.

3.0- PACIENTES E METODOS

3.1) Desenho de Estudo e Sele¢éo de Pacientes:

Foi realizado um estudo de coorte ndo concorrente no qual foram selecionados 73
pacientes acompanhados em média por 12,6 anos, diagnosticados com carcinoma de tiredide
antes dos 20 anos de idade, matriculados no Hospital Universitario Clementino Fraga Filho-
UFRJ ou no Instituto Nacional do Céancer-INCa, entre os anos de 1980 e 2005. Os dados foram
coletados por meio de revisdo dos prontuarios adotando os seguintes critérios de inclusdo: (1)
Diagnostico histo ou citolégico de carcinoma diferenciado da tiredide antes de 20 anos de idade,
(2) acompanhamento de no minimo 5 anos até 0 momento da coleta dos dados. Como critérios
de exclusdo: (1) Histopatolgico compativel com carcinoma medular, anaplésico ou linfoma de
tiredide, (2) lIdade ao diagnostico maior que 20 anos e (3) acompanhamento por menos de 5 anos

nas Instituicdes citadas ou tratados em outras instituicoes.
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3.2) Dados coletados:

Da amostra selecionada foram coletadas as seguintes variaveis:

a)
b)
c)
d)
e)
f)

9)
h)

)

K)

1)

Idade ao diagnostico;

Tamanho do tumor;

Tipo histopatologico levando em conta a classificagdo da OMS (Pasieka JL 1993);
Ocorréncia de multicentricidade;

Ocorréncia de metéastases linfonodais ao diagndstico;

Ocorréncia de invasdo local;

Ocorréncia de metastases a distancia ao diagnostico;

Dados sobre a cirurgia: tipo de Tireoidectomia: divididas em Tireoidectomia Total
(quando o paciente foi submetido a resseccdo total ou quase total da glandula),
Tireoidectomia total em 2 tempos (esta foi considerada quando o paciente foi submetido
a Tireoidectomia parcial com posterior totalizagdo) e Tireoidectomia parcial (quando
apenas uma parte da tiredide foi retirada);

Tipo de Linfadenectomia: divididos em: néo realizado, ressec¢éo ipsilateral ao tumor e
resseccgéo bilateral cervical;

Complicacgdes cirargicas sendo de principal interesse a ocorréncia de hipoparatireoidismo
pos operatorio e as complicacdes decorrentes das lesdes nervosas;

Estadiamento dos pacientes de acordo com as classificacdes: TNM, AMES, MACIS e
ATA 2009 (anexo 1);

Dados sobre o tratamento adjuvante: Radioiodoterapia (dose inicial, dose total);

m) ComplicagOes precoces e tardias da Radioiodoterapia;
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n) Evolugéo do paciente: sucesso da ablagdo (definido como rastreamento com 1131 ou 1123
negativos em 6 a 12 meses associados a tireoglobulina estimulada com TSH menor que o
limite inferior detectavel pelo método utilizado na ocasido); taxa de recidiva cervical
(definido como aparecimento de doenga maligna no leito tireoidiano e/ou linfonodos
cervicais apds mais de 1 ano da cirurgia e da radioiodoterapia); taxa de persisténcia
(inclui os pacientes que ndo tiveram sucesso na ablagcéo e/ou que apresentaram doenca

maligna em qualquer sitio com menos de 1 ano do tratamento inicial).

3.3) Analise Estatistica:

As anélises foram realizadas empregando-se o programa Stata 9.0 (STATA
CORPORATION, 2005). Os resultados foram apresentados por meio dos valores de
mediana e demais quartis das distribuices das variaveis continuas, enquanto que as
variaveis categoriais foram apresentadas como proporcdes.

A proporcao de cura (ficar livre de doenca) apds a ablacdo e respectivo intervalo de
confianca de 95% foi calculada tanto globalmente, quanto para os estratos das variaveis
explicativas. Para avaliar a associacdo entre as variaveis explicativas e ficar livre de
doenga apds a ablagcdo, foram calculados riscos relativos e respectivos intervalos de
confianca de 95%, sendo a significancia estatistica avaliada por meio do teste exato de
Fisher. O desempenho dos diferentes sistemas de classificacdo para a predicdo de atingir
0 estado livre de doenca apds a ablagdo foi calculado as medidas de acurécia,
sensibilidade, especificidade e valores preditivos positivo e negativo, juntamente com 0s

respectivos intervalos de confianca de 95%. Nessa analise, consideramos como “teste
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positivo” para a predi¢ao de atingir o estado livre de doenca o nivel de menor risco
(estadio 1) das diferentes classificagdes.

Adicionalmente, buscou-se avaliar a associa¢do entre as varidveis explicativas e
ficar livre de doengca em qualquer momento do seguimento dos pacientes. Para a
estimativa da sobrevida, considerou-se o tempo desde o tratamento (cirurgia e ablacéo)
até 0 momento em que o paciente, pela primeira vez, atingiu o estado livre de doenca.
Foram considerados como casos censurados 0s pacientes que permaneceram com doenga
ao final do periodo de observacdo. Empregou-se o método de Kaplan-Meier para a
estimativa da probabilidade cumulativa de atingir o estado livre de doenca no tempo
segundo os estratos de cada varidvel de interesse. Para as comparacGes entre as diversas

curvas foi utilizado o teste de log-rank.
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4.0- RESULTADOS:

A populacédo estudada inicialmente incluiu 73 criancas e adolescentes que foram
diagnosticados com carcinoma diferenciado de tiredide. Oito foram excluidas devido a
realizacdo de tireoidectomia parcial, sendo o principal motivo da ndo totalizacdo
dificuldade técnica devido ao tamanho dos pacientes e conseqlientemente da regido
cervical. Os 65 pacientes estudados apresentavam idade entre 4 e 20 anos de idade
mediana 14 anos) acompanhados por em média 12,6 anos (variando de 5 a 32 anos),
sendo 48 meninas (73,8%) e 17 meninos (26,1%). A proporcdo de meninas em relacéo
aos meninos se altera de acordo com a faixa etaria, sendo esta 1:1 nos menores de 6 anos

chegando a 3,9:1 na faixa de 16 a 20 anos (Fig 1)

Figl: Distribuicdo do sexo de acordo com idade ao diagndstico
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Em relagcdo ao tamanho do tumor, a média foi de 2,99 cm no seu maior didmetro,
variando de 0,8 a 5,5cm. O tipo histoldgico mais comum foi o carcinoma papilifero
classico, responsavel por 69,2% (45 pacientes), seqguido do carcinoma papilifero variante

folicular 18,5% (12 pacientes), papilifero moderadamente diferenciado 6,2% (4
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pacientes), carcinoma de células de Hurthle 2,7% (2 pacientes) e 2,7% folicular (2
pacientes). A ocorréncia de multicentricidade foi de 26,2 % (17 pacientes), metéastase
linfonodal ao diagnostico em 61,5% e invasdo local em 39,5%. Em relacdo a doenca
metastatica ao diagnostico, 29,2% apresentavam metéstases a distancia, sendo todas elas
nos pulmaes.

Sessenta e quatro por cento foram submetidos a tireoidectomia total ou quase
total e 26% a tireoidectomia parcial com posterior totalizacdo, sendo o tempo entre as
duas cirurgias menor que 1 ano em todos os casos. A resseccdo linfonodal ndo foi
necessaria em 45,9% dos pacientes, feita bilateralmente em 37,8% e ispilateralmente ao
tumor em 16,2%.

As complicagbes cirargicas foram: hipoparatireoidismo p6s operatorio
permanente em 32,4% dos casos e apenas 1 paciente necessitou de reintervencao

cirargica devido a um abscesso no local da cirurgia. (Tabela 1)

Tabela 1: Apresentaco e tratamento inicial da doenca

Caracteristica N %

Invasdo local 30 39,5
Multicentricidade 17 26,2
MTX & distancia 19 29,2
MTX ganglionar 40 61,5
Tireoidectomia Total 48 73,8
Tireoidectomia total em 2 tempos | 17 26,2
Resseccao linfonodal 35 54,1
Hipoparatireoidismo 21 32,4
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Neste ponto, os pacientes foram estadiados utilizando 4 sistemas de classificagéo

que de alguma forma contemplam pacientes abaixo de 45 anos:
TNM (Tamanho tumoral, N-linfonodos comprometidos e M-metéstases); AMES (Age,
Metastasis, Extracapsular tumor and Size); MACIS (distant metastasis, age,
completeness of primary tumor ressection, local invasion, tumor size),e a classificagdo de
risco proposta pela ATA (American Thyroid Association) em 2009(Anexo 1).

No grupo estudado, 70,77% (46 pacientes) foram classificados com estagio | e
29,23% como estagio Il na classificacio TNM. Da mesma forma, o sistema AMES
manteve as mesmas proporcoes para o que classifica como baixo risco (70,77%) e alto
risco (29,23%). O sistema MACIS de estadiamento classificou a populagdo estudada em
menor que 6 pontos , 72,31% dos pacientes, entre 6 e 6,99 pontos, 0%, entre 7 e 7,99
pontos, 10,77% e finalmente acima de 8 pontos, 16,92%. Ao utilizar-se a classificagdo
mais recentemente proposta pela ATA tem-se: baixo risco 21,54% (14 pacientes), risco
intermediario 52,31 % (34 pacientes) e alto risco 26,15% (17 pacientes).

Na seqliéncia, analisou-se a terapia adjuvante realizada nestes casos. Apenas 2
pacientes ndo foram submetidos & radioiodoterapia com 1131 como tratamento
complementar, por conta de o estudo cintilografico realizado antes da administracéo do
radiofarmaco ter dado negativo, indicando a falta de remanescentes captantes de iodo
apos a cirurgia. A atividade média administrada a estes pacientes foi de 132 mCi (488,4
MBq) variando de 50 a 200 mCi .

O sucesso da ablagdo, definido como rastreamento de corpo inteiro negativo

associado a dosagem plasmaética de tireoglobulina estimulada menor que o limite inferior
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detectavel pelo método utilizado na ocasido, em 6 a 12 meses, foi alcangado em somente
26,15% dos pacientes. No grupo que nao obteve sucesso na ablagdo ap6s a primeira dose
de radioiodoterapia, foram feitas novas doses subseqlientes com intervalo minimo de 6
meses entre elas. A atividade total de radiofarmaco administrada foi em média 333
mCi(1232,1MBq) variando de 100 a 1150 mCi de atividade total. Observou-se
leucopenia transitoria em 2 pacientes sem relacdo com a dose de iodo, revertidas em 8
meses, anemia transitéria em 1 tendo tomado 1150 mCi no total com recuperacdo 1 més
apos a ultima dose, cistite actinica em 1 e alteracdo na prova de funcdo respiratoria em 1
que tinha este exame normal antes do inicio da terapia. Este foi exposto h4 6 doses de
radioiodo totalizando 1000mCi e j& possuia metéstases pulmonares difusas. Ainda
observou-se 1 paciente que evoluiu com adenoma de par6tida benigno que teve que ser
ressecado cirurgicamente. Todos evoluiram com desenvolvimento puberal normal, altura
final dentro do esperado pelo alvo genético, a menarca entre 10-13 anos, sem registro de
menopausa precoce.

O seguimento longo destes pacientes mostrou que apesar de maltiplas doses de
radioiodo, 49,2% dos pacientes foram classificados, ao final do periodo de observacao,
como ainda apresentando evidéncia de doenca, progressiva e estavel, e 50,8% obtiveram
os critérios de auséncia de doenca ap0s a repeticdo da radioiodoterapia. Dois pacientes
apresentaram recorréncia linfonodal tendo que sofrer uma nova intervencéo cirargica, 2
recorréncia no leito tireoidiano e 2 recidivas com metastases a distancia, em ambos os
casos, metastases pulmonares.

Na andlise dos fatores que influenciaram o sucesso da ablacdo, aqueles que

apresentaram associagdo com pior prognéstico foram a presenca de metéstase linfonodal
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e a presenca de metéstase a distancia. Pacientes com metéstase linfonodal tem um risco
66% maior de nédo obter sucesso na ablacdo com apenas uma dose de radioiodo e aqueles
com metastase a distancia tem 85% de ndo curar, quando comparados aos pacientes sem
metastases. Os outros fatores estudados ndo foram estatisticamente significativos nesta

coorte (tabela 2).

Tabela 2: Caracteristicas ao diagnostico associadas ao sucesso da ablagao

N RR (IC 95% P-valor

Idade >10 56 1 0,328
<10 9 0,38 (0,05-2,5)

Sexo F 48 1 0,188
M 16 04 (0,1-1,5)

Tamanho >2cm 57 1 0,372
<2cm 18 0,63(0,23-1,73)

Metéstase Linfonodal S 40 1 0,014
N 25 0,34 (0,14-0,8)

Multicentricidade S 17 1 0,719
N 48 1,17 (0,48-2,84)

Metastase a distancia S 19 1 0,014
N 46 0,15 (0,02-0,96)

S=presente; N=ausente; p<0,05=significancia estastistica; IC: Intervalo de confianca; RR: risco relativo
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Em relacdo aos sistemas de estadiamento utilizados, todos foram capazes de
identificar aqueles individuos que ndo teriam sucesso na ablacao, sendo a classificagdo da
ATA discretamente melhor que as demais, ou seja, quanto maior o estagio, maior o risco

do paciente ndo curar com apenas 1 dose (tabela 3)

Tabela 3: Sistemas de estadiamento e 0 sucesso na ablacéo.

I 1 11 v P-valor

TNM SED 16 1 0,014
Persisténcia 30 18

MACIS SED 16 0 1 3 0,019
Persisténcia 31 7 7

AMES SED 16 1 0,014
Persisténcia 30 18

ATA SED 9 7 1 0,001
Persisténcia 5 27 16

SED=sem evidencia de doenca; Persisténcia: PCI positivo e/ou tireoglubilina >0,2ng/dl apds 6 meses; p<0,05=significancia
estatistica.

Na tabela 4 sdo apresentados os valores de medidas de acuracia para a predi¢do da
cura ap6s a ablacdo pelos diferentes sistemas de classificacdo de estadiamento. A
despeito das categorias dos sistemas de estadiamento terem demonstrado associagdo com
acura apos a ablacdo, a acuracia preditiva dos mesmos para uso clinico foi, de modo
geral, ruim. Considerando como teste positivo a classificacdo em nivel de baixo risco
(nivel 1 de cada sistema), os sistemas de estadiamento foram pouco acurados para
determinar os pacientes que ficariam livres de doenca (valor preditivo positivo baixo),

porém tendo um bom desempenho para prever quem teria uma evolucdo desfavoravel
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(valor preditivo negativo elevado), isto €, entre aqueles que apresentaram estadiamento

superior a nivel 1, a quase totalidade ndo apresentou cura apos a ablacéo.

Tabela 4: acuracia dos diferentes sistemas de estadiamento

Medidas

TNM%(IC 95%)

MACIS%(1C 95%)

AMES% (IC 95%)

ATA% (I1C 95%)

Sensibilidade

Especificidade

Valor preditivo positivo

Valor preditivo negativo

94,12 (71.31- 99.85)

37,5 (23.95- 52.65)

34,78 (21.35- 50.25)

94,74 (73.97- 99.87)

94,12 (71.31- 99.85)

35,42 (22.16- 50.54)

34,04 (20.86- 49.31)

94,44 (72.71- 99.86)

94,12 (71.31- 99.85)

37,5 (23.95- 52.65)

34,78 (21.35-50.25)

94,74 (73.97- 99.87)

94,12 (71.31- 99.85)

33,33 (20.40-48.41)

33,33 (20.40- 48.41)

94,12 (71.31- 99.85)
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Na andlise de longo prazo, apenas 10% dos pacientes ficam livres de doenga em um ano,
25% em 2 anos e 45% em 8 anos. Os sistemas de estadiamento, quando projetados para o longo
prazo, ndo foram capazes de predizer o desfecho (ficar livre de doenca) (teste do log-rank
p>0,05) exceto o da ATA, (teste do logrank p=0,02) . Nesse Ultimo estadiamento os pacientes
classificados como baixo risco pela ATA alcangaram o estado livre de doengca em maior
proporcdo e em menor tempo do que aqueles classificados como risco intermediério e alto risco.
(Figura 1). Como fator isolado, a presenca de metastases linfonodais foi identificada como fator

de pior progndstico nesta populacéo, ( teste log-rank p=0,0008) (Figura 2).

Figura 1 — Curva de Kaplan-Meier de estado livre de doenga em pacientes jovens com carcinoma
papilar de tiredide ap6s o primeiro tratamento, segundo estadiamento pelo sistema ATA.
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Figura 2 — Curva de Kaplan-Meier de estado livre de doenga em pacientes jovens com
carcinoma papilar de tiredide ap6s o primeiro tratamento, segundo presenca de mestastases
linfonodais ao diagndstico.
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Os pacientes que apresentaram doenga progressiva apesar do tratamento intensivo estéo

arrolados na tabela 5

Tabela 5: perfil dos pacientes que apresentaram doenca progressiva ao final do periodo de observacéo

Idade  Sexo Follow-up Histologia Dose total (1131) TNM  MACIS AMES ATA
1 18 M 12 anos Ca papilifero variante 900 | | | I
folicular
2 12 F 6 anos Ca papilifero classico 1000 I 1 I I
3 17 F 11 anos Ca papilifero classico 600 I 11 I I
4 4 F 6 anos Ca papilifero classico 150 | | | I
5 17 F 14 anos Ca papilifero classico 1150 I v I I
6 13 M 21 anos Ca papilifero classico 450 I | | I
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5.0-DISCUSSAO:

Carcinoma de tiredide ndo é uma patologia comum na infancia e adolescéncia. Porém
trata-se do tumor enddcrino mais comum nesta faixa etaria (Niedziela 2004). Este estudo relata
uma coorte retrospectiva de 65 pacientes diagnosticados antes de 20 anos de idade com
carcinoma diferenciado da tiredide (CDT), encaminhados para dois grandes centros de referéncia
para o tratamento de tal doenga.

Como ja descrito em outras casuisticas, a prevaléncia do CDT aumenta com a idade e
sofre claramente alguma influencia do estrogénio uma vez que ao iniciar a puberdade, a
proporcdo de meninas acometidas cresce exponencialmente em relagdo aos meninos (Niedziela
2004, Vivaqua 2006). No presente estudo, foi possivel identificar 0 mesmo comportamento com
uma prevaléncia de 1:1 em pacientes abaixo de 6 anos chegando a 3,9:1 em paciente mais
velhos. Porém tal fator parece ndo influenciar na evolucdo e no progndéstico dos pacientes. A
idade nao foi um fator progndstico, uma vez que os dados dos pacientes menores que 10 anos
ndo foram estatisticamente diferentes do grupo acima desta idade. Deve-se considerar que por
tratar-se de uma patologia rara na primeira infancia, apenas 13 pacientes tinham menos de 10
anos e eram impuberes, 0 que provavelmente prejudicou tal analise.

No que tange a apresentacdo inicial da doenga, estudos anteriores sugerem que 0S
tumores na infancia sdo maiores e mais invasivos quando comparados aos adultos. Nesta
casuistica, o tamanho médio dos tumores foi de 2,99 cm sendo que 16,9% apresentavam tumores
maiores de 4 cm e apenas 3,07% pacientes com tumores menores de 1 cm, resultado que
encontra-se em consonancia com a literatura. Em uma série relatada por Zimmerman et al, a
proporcdo de adultos com tumores menores que 1 cm foi de 22% vs 9% nas

criangas.(Zimmerman 1988).
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A histologia mais comum foi a de carcinoma papilifero classico, assim como encontrada
nos adultos e esta ndo teve influencia, de forma isolada, no prognostico destes pacientes. A
ocorréncia de metastases linfonodais foi de 61,54% dos pacientes e representou, isoladamente,
um fator de mau prognostico. Pacientes com metastases linfonodais ao diagnostico apresentaram
66% mais risco de persistir com a doenga ap6s a primeira abordagem terapéutica do que aqueles
que ndo apresentavam linfonodos comprometido (p=0, 014). Da mesma forma, a ocorréncia de
metastases a distancia foi mais comum, ocorrendo somente nos pulmdes, conferindo um risco
relativo de 0,15, com significancia estatistica (p=0, 014). Handkiewicz-Junak et al., mostraram
que a presenca de metastases linfonodais ao diagndstico representa um fator de mau prognostico
(p=0,027), em uma série de 274 pacientes com idade menor que 27 anos (Handkiewicz-Junak et
al. 2001). Em relacdo as metéastases a distancia, autores sugerem que esta seja realmente mais
comum na faixa etaria pediatrica, tendo esta incidéncia 2 picos: o primeiro na infancia e o
segundo, acima dos sessenta anos de idade. (Mazzaferri & Jhiang 1994b).

Os efeitos colaterais da radioiodoterapia foram discretos e todos reversiveis. Todas as
criangas apresentaram desenvolvimento puberal normal, estatura final compativel com alvo
genético, independente da dose total administrada. Apesar do alto indice de persisténcia de
doenca apds abordagem inicial adequada (tireoidectomia total seguida de ablacdo com 131 1), a
administracdo de sucessivas doses naqueles que permaneceram com tecido iodo captante,
diminuiu esta taxa de 73,85 para 50,8%, sem um aumento consideravel de risco para 0s
pacientes.

A aplicacéo do sistema de estadiamento criado pela International Union against Cancer
(AJCC=UICC) baseada no TNM e idade é recomendada para todos os tipos de tumores inclusive

os de tiredide (Loh KC 1997), numa tentativa de uniformizar a descri¢cdo da extensdo tumoral
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(Wittekind C 2002) (anexo 1). Esta classificacdo também é usada nos centro de cancer e em
estudos epidemioldgicos. Porém no carcinoma de tiredide, o estadiamento TNM ndo leva em
consideracdo varios fatores adicionais que influenciam na evolugdo e no progndstico e por isso
tem uma limitada capaciadade de predicdo de desfecho em alguns casos. Sendo assim, Varios
outros sistemas de classificacdo vém sendo propostos na tentativa de atingir uma melhor
acurécia, entre eles: CAEORTC, AGES, AMES, MACIS e ATA. (Mazzaferri EL, 1994, Hay
ID, 1993, Hay 2002, DeGroot LJ, 1990 , Byar DP,1979, Cady B, 1988, Shaha AR, 1995 ,
Sherman SI, 1998 ). Estes sistemas levam em consideracdo fatores identificados como
progndsticos para desfechos de andlises multivariadas em estudos retrospectivos, geralmente
levando em consideracdo a presenca de metéstases, a idade do paciente e a extensao local do
tumor. Estes e os outros fatores de risco tém pesos diferentes nos diversos sistemas de
estratificacdo de risco. Cada um destes permite uma boa acuracia na identificacdo da maioria dos
pacientes de baixo risco para mortalidade, o que permite um seguimento e manejo menos
agressivo destes pacientes e os de alto risco para mortalidade, que requerem terapia muito mais
agressiva (Sherman SlI, 1998). Entretanto, eles foram desenvolvidos para prever mortalidade
cancer-especifica, nenhum dos sistemas foi desenvolvido para prever recorréncia (Sherman Sl,
1998)

Sendo assim, estadiamento dos pacientes com CDT permanece uma grande controversia,
principalmente quando se trata da populacdo pediatrica. Estes pacientes geralmente sao
agrupados com os menores de 45 anos 0 que pode ser responsavel pela baixa acuracia de todos
0s sistemas vigentes para pacientes até 20 anos.

Os mais utilizados e que contemplam este tipo de populacdo foram analisados no

presente estudo e se mostraram Uteis para determinar os pacientes de alto risco, ou seja, aqueles
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que ndo obtiveram sucesso na ablacdo e ainda permaneceram, ao final do periodo longo de
observacdo, com evidéncia de doenga. Entretanto, na determinacgdo de quem realmente pertence
ao grupo de baixo risco, nenhum deles mostrou-se efetivo. Isto é, pacientes classificados como
de baixo risco por qualquer um dos sistemas utilizados obtiveram uma taxa de cura muito aquém
da esperada.

Entretanto, dentre os sistemas de estadiamento analisados, o proposto pela ATA em 2009
mostrou-se discretamente melhor que os demais (p=0,014 para TNM, p=0,019 para MACIS,
p=0,014 para AMES e p=0,001 para ATA). Esta diferenca provavelmente é explicada pela
valorizacdo da metéstase linfonodal, maior na classificacdo da ATA do que nas demais. Na
classificacdo TNM, a mais amplamente utilizada, para pacientes abaixo de 45 anos, apenas a
presenca de metastases a distancia confere ao paciente um estagio Il. Kuo et al propuseram uma
mudanca para pacientes abaixo de 2 anos na qual eles dividiram em T1 ou T2 NO MO como
baixo risco e T3 ou T4, qualquer T, N1 MO ou N2 ou M1 como alto risco e desta forma a
classificacdo TNM tornou-se uma ferramenta mais Util na predi¢do de baixo risco.(Kuo 2008).
Na classificacdo da ATA (anexo 1), com a inclusdo do estagio intermediario, onde a presenca de
metastases linfonodais ganha um peso maior, houve um sensivel aumento na especificidade e
conseqlientemente no valor preditivo positivo, o que significa dizer que tem uma melhor
capacidade de predizer aqueles que terdo pior evolugdo. Além disso, a classificacdo proposta
pela ATA, leva em consideracdo o tipo histologico e ainda a extensdo da ressecc¢do tumoral,
fatores que para a classificagdo TNM ndo mudaria o estagio final do paciente com menos de 45
anos.

Ja para o alto risco ha uma boa correlacdo do estadiamento inicial com o desfecho em

todos os sistemas analisados. Isto porque a presenca de metastases a distancia € contemplada em



43

todas as classificagdes com igual importéncia bastando a sua presenca para ser classificado como
alto risco. No presente estudo, inclusive, mostra-se que a presenca de metastases a distancia é um
fator de mau prognostico isolado. Percebe-se, portanto, que todos os sistemas de estadiamento
analisados apresentam uma boa sensibilidade e um alto valor preditivo negativo.

Quando avaliamos no longo prazo, apenas a classificagdo da ATA manteve-se
significativa e o fator que mais influenciou no tempo até a cura foi a presenca ou nao de
metastases linfonodais (p=0,02 e p=0,0008 respectivamente). Os pacientes com metastase a
distancia frequentemente ndo se curam em momento algum (57,8%) sendo, portanto censurados
desta analise. Nesta avaliacdo de longo prazo, a classificacdo da ATA torna-se especialmente Util
uma vez que é a Unica que contempla a resposta inicial ao tratamento, levando em conta se hd ou
ndo captacdo além do leito tireoidiano no rastreamento apds a dose terapéutica, 0 que
identificaria a presenca de tecido iodocaptante em outras localiza¢6es (Cooper 2009).

Diversos estudos mostram a excelente sobrevida nesta populagdo (Samuel 1991 e Shapiro
2005) e a mesma aparente contradi¢cdo encontrada no presente estudo: apesar da apresentacao
clinica mais agressiva, da maior dificuldade de ficar livre de doenga, a sobrevida é muito maior
quando comparada a populacdo adulta. No presente estudo, a mortalidade foi zero, mesmo ap6s

32 anos de follow-up.
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6.0 CONCLUSOES:

Ap0s a andlise dos resultados podemos concluir que:

v A apresentacdo do carcinoma diferenciado de tiredide na infancia e adolescéncia é
usualmente mais agressiva

v A ocorréncia de metastases linfonodais é mais frequiente e é um fator de pior prognéstico
tanto para o sucesso da ablacdo quanto para o paciente tornar-se livre de doenca no longo
prazo

v A presenca de metastases a distancia ao diagndstico também foi um importante fator de
pior prognostico

v Todos os escores utilizados foram capazes de predizer o insucesso da ablagdo. Em
relacdo ao sucesso da mesma, nenhum deles foi eficaz, sendo a classificagdo proposta
pela ATA discretamente superior as demais.

v" No acompanhamento de longo prazo, apenas a classificacdo da ATA identificou os

pacientes que ficariam livres de doenga em menos tempo.
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8.0- Anexo: Classificacdes de risco para carcinoma diferenciado de Tiredide

ATA- Estratificacéo de risco de recorréncia

Baixo Risco (deve ter todas as seguintes caracteristicas):

(1) sem metéastases locais ou a distancia;
(2) resseccdo completa do tumor;
(3) Sem invasao locorregional ou de estruturas vizinhas;

(4) Tumor que nao tenha histologia agressiva (ex. Células altas, insular, células colunares, células

de Hurthle ou carcinoma folicular)
(5) Sem invaséo vascular;

(6) Se tiver feito *'1, ndo deve haver captagdo de ***I for a do leito tireoidiano no primeiro

rastreamento pds tratamento

Risco Intermediario (deve ter pelo menos uma das seguintes caracteristicas)

(1) Invasdo microscopica do tumor para tecido peritireoidianos na cirurgia inicial;

(2) Metéstases para linfonodos cervicais ou captagdo de **'1 fora do leito tireoidiano no primeiro

rastreamento pds tratamento;

(3) Tumor com histologia agressiva (ex. Células altas, insular, células colunares, células de

Hurthle ou carcinoma folicular)

Alto Risco:

(1) Invasdo macroscopica
(2) resseccédo incompleta
(3) Metastases a distancia

(4) Tireoglobulina desproporcionalmente alta para o que foi visto no rastreamento pés dose inicial.



Classificagdo TNM- TNM AAJC-UICC( revisdo de 2002 )

Carcinoma Papilifero, Folicular

T Tumor primario
Tx- Tumor primario ndo pode ser avaliado

TO- N&o h4 evidéncia de tumor primario

T1- Tumor até 2 cm, intratiredideo

T2- Tumor de 2 até 4 cm, intratire6ideo

T3- Tumor > 4 ¢cm ou invasdo minima( musculos pré-tiredideo )

T4a- Tumor invade estruturas adjacentes( subcutaneo, laringe, traquéia, eséfago, nervo Laringeo recorrente )
T4b- Tumor invade estruturas adjacentes (fascia pré-vertebral, vasos mediastino, cardtida )

N Linfonodos regionais

NO- Auséncia de linfonodos palpaveis

N1la- Linfonodos paratraqueais

N1b- Linfonodos em todos os outros niveis( incluindo mediastino superior ) ipsilateral ou contralateral

M Metastase a distancia
MO- Auséncia de metastase “distancia

M1- Presenca de metéstase a distancia

Estadiamento Clinico

Papilifero ou Folicular < 45 anos

Estadio | qualquer T qualquer N MO

Estadio 1l qualquer T qualquer N M1



MACIS

Score= 3,1(idade <40 anos) ou 0,08 (idade >ou=40 anos)
+0,3x tamanho do tumor
+1 (se resseccao incompleta)
+1 (se localmente invasivo)

+3 (se metastase a distancia)

AMES

Baixo Risco: Pacientes jovens (homens <40 anos e mulheres<50) sem metastases
Pacientes mais velhos (papilifero intratireoidiano ou folicular com invasdo minima)
Tumores primarios <5 cm

Sem metéastases a distancia

Alto risco: Todos os pacientes com metéstases a distancia
Carcinoma papilifero extratireoidiano ou folicular com macroinvasao

Tumores maiores que 5cm em pacientes mais velhos
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