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RESUMDPO

Introducao: o carcinoma papilifero da tireoide é um tumor com bom prognéstico. Entretanto, alguns pacientes tratados evoluem
com recidiva cervical. Objetivo: avaliar os fatores de risco para recidiva cervical. Métodos: um estudo retrospectivo arrolou 89
pacientes (68 mulheres e 21 homens) diagnosticados com carcinoma papilifero, submetidos a tireoidectomia total. Em 21 pacientes,
realizou esvaziamento cervical e, em 62, radioiodoterapia. Doze pacientes apresentaram recorréncia linfonodal no periodo, com
media de 3,6 anos. Resultados: dos 89 pacientes, 76,4% eram mulheres. A falha ocorreu em nove mulheres (13,23%) e trés homens
(14,28%). A média etdria tanto dos pacientes recidivados como do grupo-controle foi de 44 anos. Dezoito pacientes (23,37%) no
grupo-controle e oito (64,28%) dentre os que recidivaram tinham linfonodos positivos ao diagndstico inicial. O tamanho tumoral foi
significativamente maior no grupo de pacientes que apresentaram recidiva cervical (3,3 cm vs. 1,6cm - p=0,008, teste t de Student),
o mesmo foi observado para a presenca de linfonodos metastaticos quando da primeira cirurgia (p=0,004 - teste exato de Fisher). A
analise multivariada, o tamanho tumoral foi fator de risco independente de recidiva (OR=2,4, 1C95%:1,3-4,6 - p=0,007, regressao
logistica. Conclusao: para cada aumento de 1cm no maior diametro da lesdo, hd um aumento de 2,4 vezes no risco de recidiva

linfonodal ao longo do acompanhamento.

Palavras chave: Glandula Tireoide. Esvaziamento Cervical. Cancer Papilifero da Tireoide.

INTRODUCAO

cancer de tireoide é a neoplasia enddcrina mais
Ocomum, sendo o carcinoma papilifero o tipo
histolégico mais frequente, com 85-95% dos casos.
Habitualmente, séo tumores de comportamento bioldgico
indolente e as taxas de sobrevida em 10 anos sao maiores
que 90%".

Doenca residual apds a operacdo, em estadios
iniciais, tem sido relatada entre 11% e 30%?2. Metastase
linfonodal é observada entre 20% e 50% dos pacientes
e o compartimento central do pescoco é o sitio mais
acometido. Os linfonodos tipicamente envolvidos sdo dos
niveis II, I, IV e VI34,

A importancia de doenca linfonodal regional
pode ter sido subestimada no passado, particularmente
tumores. A

devido ao bom prognéstico desses
observacdo dessas metastases nao influenciou as taxas
de sobrevivéncia, ndo sendo consideradas fatores de
risco, na maioria dos sistemas propostos?®. Entretanto,

por outro lado, estudos baseados em larga escala
populacional tém mostrado que as metastases para
linfonodos regionais apresentam relagdo com recidiva e
mortalidade®. Adicionalmente, o tamanho da metéastase
linfonodal no compartimento lateral é um fator de risco
significativo para recidiva locorregional, metastase a
distancia e baixa sobrevida®.
Imagem  pré-operatoria
e achados

(ultrassonografia)
importantes para
predizer pior prognéstico do carcinoma papilifero, como

intraoperatorios  sao

tumores maiores que 4cm, metdstase linfonodal maior
gue 3cm, extensao extratireoidiana e extralinfonodal.
Pacientes do sexo masculino e com mais de 55 anos
também representam fator prognéstico e recorréncia
local”®. A mutacdo do BRAF foi considerada marcador
prognostico. Presente em aproximadamente 45% dos
casos, essa mutacdo somatica é a alteracdo genética
mais frequentemente observada nos pacientes com
carcinoma papilifero. Tal mutacdo estd associada com
comportamento tumoral mais agressivo, aumentando o
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risco de progressao e recidiva®.

O objetivo desse trabalho ¢é avaliar os fatores
de risco para recidiva regional lateral em pacientes
previamente tratados por carcinoma papilifero de tireoide.

METODOS

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da instituicdo onde foi realizado. Trata-se de
estudo retrospectivo no qual foram revisados prontuarios
no periodo entre 2000 e 2010, sendo 89 pacientes (68
mulheres e 21 homens) diagnosticados com carcinoma
papilifero e tratados em nosso servico. Todos foram
submetidos a tireoidectomia total. Em 21 pacientes, foi
realizado esvaziamento cervical e, em 62, radioiodoterapia.
Os pacientes estdao em acompanhamento no minimo ha
cinco anos, com média de 8,9 anos. Nao foi identificada
recidiva locorregional ou a distancia. Doze pacientes
apresentaram
periodo com tempo médio de 3,6 anos de seguimento.
Os pacientes foram seguidos entre 10 e 20 anos.

Fatores como idade, tamanho do
tumor, presenca de metastase no diagndstico inicial,
esvaziamento cervical, radioiodoterapia e dose realizada
foram comparados e analisados entre o grupo controle
de pacientes que ndo tiveram recidiva em periodo maior
gue cinco anos e o grupo de pacientes que evoluiram
com recidiva local, na tentativa de elucidar fatores de
risco para recidiva locorregional.

Os valores obtidos pelo estudo de cada
varidvel quantitativa de distribuicio paramétrica foram
organizados e descritos por meio da média e desvio-
padrdo. Para as qualitativas, foram utilizadas frequéncias
absolutas e relativas. Para a comparacdo entre as médias
de duas populacdes amostrais paramétricas, foi utilizado
o teste t de Student. O teste exato de Fisher foi utilizado
para comparar as varidveis categoricas. Comparag¢des da
frequéncia de um fendmeno entre grupos de variaveis
qualitativas foram realizadas com aplicacdo do teste do
gui-quadrado. O teste de log-rank foi empregado na
comparacgaoentreascurvase o modelode regressao de Cox
no calculo do hazard ratio (HR) com o respectivo intervalo
de confianca 95% (IC95%) na analise multivariada. Em
todas as andlises, foi utilizado o programa estatistico
SPSS® versao 17.0 (SPSS® Inc; Chicago, lllinois, USA) e

recidiva com metastase cervical neste

Sexo,

em todas as comparacdes adotou-se nivel de significancia
estatistica inferior a 5% (p<0.05).

RESULTADOS

Dos 89 pacientes com carcinoma papilifero
incluidos neste estudo, 68 (76,4%) eram do sexo feminino
e 21(23,6%) do sexo masculino. A recidiva ocorreu em
nove (13,23%) mulheres e em trés (14,28%) homens. A
idade no grupo livre de recidiva variou entre 18 anos e 78
anos. Nos pacientes que evoluiram com recidiva, a idade
foi entre 18 anos e 70 anos em ambos 0s grupos, com
média de idade de 44 anos.

Em relacdo ao tamanho do tumor analisado no
anatomopatolégico, nos pacientes do grupo controle (que
ndo apresentaram recidiva cervical) ocorreu variagdo entre
0,2cm e 5,0cm com média de 1,61cm e, nos pacientes do
grupo de estudo (com carcinoma papilifero recidivado),
o tamanho do tumor primario variou de 0,8cm a 8,5cm,
com média de 3,5cm.

Dezoito pacientes (23,37%) do grupo controle
e oito (64,28%) dos que evoluiram com recidiva tinham
linfonodos comprometidos no diagnéstico inicial.

Cinquenta e um pacientes (66,23%) do grupo-
controle receberam radioiodoterapia apds a resseccao
cirrgica, com dose variando entre 90 e 200cGy, com
média de 121,14cGy. Todos os pacientes que evoluiram
com recidiva haviam recebido radioiodoterapia como
tratamento complementar apds a tireoidectomia total,
com dose que variou entre 81 e 200 cGy com média de
158,83 cGy.

As recidivas ocorreram em periodo maximo de
cinco anos de seguimento, com média de 3,65 anos.

Identificou-se que o tamanho tumoral foi
significativamente maior no grupo de pacientes que
apresentaram recidiva cervical (3,3cmvs. 1,6cm —p=0,008,
teste t de Student), o mesmo foi observado para a presenca
de linfonodos metastaticos quando da primeira operacao
(p=0,004 - teste exato de Fisher). Ndo houve associacdo
entre a presenca de recidiva regional e idade ou dose de
iodo radioativo adjuvante. A analise multivariada indicou
que o tamanho tumoral foi fator de risco independente
de recidiva (OR=2,4, 1IC95%:1,3-4,6 — p=0,007, regressdo
logistica), ou seja, para cada aumento de 1cm no maior
diametro da lesdo ha aumento de aproximadamente
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2,4 vezes no risco de recidiva linfonodal, ao longo do
acompanhamento.

DISCUSSAO

Pacientes com carcinoma papilifero, em geral,
tém excelente prognéstico, com sobrevida maior que 20
anos em mais de 90% dos casos apos a resseccao tumoral.
Entretanto, depois de tireoidectomia total e ablacdo do
tecido remanescente com radioiodo, cerca de 30% dos
pacientes com carcinoma papilifero da tireoide demonstram
resposta incompleta a terapia, geralmente manifestada
pela persisténcia ou recorréncia linfonodal locorregional e,
menos comumente, metastase a distancia®°.

A recorréncia nao representa ameaca imediata
a sobrevivéncia, mas é de grande importancia tanto para
o cirurgido quanto para o paciente, especialmente porque
nova disseccao pode aumentar o risco de complicacoes,
como hipoparatireoidismo, fistula linfatica e lesdo de
estruturas adjacentes. Portanto, é importante ter bem
definidos quais os fatores de risco para recorréncia®'".

Alguns dos principais fatores de risco para
recorréncia linfonodal sdo: tumor primario multifocal,
grandes  (maiores que  4cm),
extratireoidiana, metastase a distancia,
papilifero pouco diferenciado, jovens (menores que 20
anos), linfonodos cervicais positivos, sexo masculino e
extensdo da operacao anteriormente realizada'"'2.

Neste estudo, ocorreu frequéncia maior de
carcinoma papilifero no sexo feminino (76,40%) do que
no sexo masculino (23,59%), porém, a recorréncia foi
maior entre os homens (28%) do que entre as mulheres
(9,09%),
encontrados tumores de maior agressividade em pacientes
do sexo masculino, mostrando ser fator progndstico
independente’™. Entretanto, em nosso estudo, tais
fatores ndo tiveram significado estatistico como fatores
prognosticos para o surgimento de recidiva cervical.

Ndo ocorreu diferenca de idade entre os
grupos; ambos tiveram a média de idade de 44 anos em
discordancia com os dados encontrados na literatura,
cuja média é de aproximadamente 55 anos'''4.  Sabe-
se que pacientes idosos tém tumores com caracteristicas
desfavoraveis como estadio avancado, maior tamanho,
invasdo  extratireoideana,

tumores invasao

carcinoma

concordando com a literatura''*.  Foram

metastases linfonodais

palpaveis, maior atividade mitética, polimorfismo nuclear
e diminuicdo na captacao de iodo™.

Alguns estudos mostraram que o tamanho
tumoral maior que 4cm e pacientes do sexo masculino
estdo relacionados a pior progndstico®. Além disso,
mesmo tumores maiores que 2cm tém maior agressividade
gue tumores com 2 c¢cm ou menos, ainda que sendo
classificados como tumores de baixo-risco™. Os pacientes
gue evoluiram com recorréncia tinham tumores maiores
do que 3,5cm em média e os pacientes livres de recidiva
tinham tumores com 1,61cm, em média, indicando ser
esse fator de risco para recorréncia linfonodal. Tumores
maiores que 1,5cm tém evolucdo mais desfavoravel no
carcinoma papilifero de tireoide'™. Em nosso estudo, a
analise multivariada, verificou-se que o tamanho tumoral
foi fator de risco independente de recidiva. Adicionalmente,
concluiu-se que cada aumento de 1cm de diametro no
maior eixo da lesdao relaciona-se a aumento no risco de
recidiva linfonodal de cerca de 2,4 vezes. Isso quantifica
nocao intuitiva de que tumores primarios mais avancados
tém maior probabilidade de emitir metastases linfonodais,
mesmo que subclinicas quando da avaliacdo inicial do
paciente.

Linfonodos comprometidos
aumentaram as taxas de

ao diagndstico
64,28%
pacientes que evoluiram com recidiva cervical tinham
linfonodos positivos ao diagnéstico. Metastases linfonodais
sdo encontradas em até 70% dos casos de carcinoma
papilifero de tireoide, sendo sabido fator de recorréncia
independente’ . Nosso trabalho indicou que a presenca
de linfonodos metastaticos quando da primeira operacdo
aumenta a probabilidade de recidiva cervical, a analise
univariada, ndo se encontrando significado a analise
multivariada.

Durante o seguimento destes pacientes, a
recorréncia ocorreu, em média, apds 3,65 anos. Em estudo
de coorte, 50% das recorréncias ocorreram nos trés anos
seguintes a operacdo, e 75% em até 5 anos'®.

recorréncia; dos

CONCLUSAO

A andlise multivariada, para cada aumento
de 1cm no maior didametro da lesdo, ha aumento de
aproximadamente 2,4 vezes no risco de recidiva linfonodal
ao longo do acompanhamento.
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ABSTRACT

Introduction: papillary thyroid carcinoma is a tumor with good prognosis. However, some patients treated present neck recurrence.
Objective: to evaluate the risk factors for neck recurrence. Methods: a retrospective study enrolled 89 patients (68 women and 21 men)
diagnosed with papillary carcinoma who underwent total thyroidectomy. In 21 patients, neck dissection was performed and 62 patients
underwent radioiodinetherapy. Twelve patients relapsed with metastasis in this period with an average of 3.6 years. Results: out of 89
patients, 76.4% were female. Relapse occurred in nine (13.23%) women and three (14.28%) men. The average age of the patients
was 44 years in the control group and in patients with relapsed. Eighteen patients (23.37%) in the control group and eight (64.28%)
who relapsed had positive lymph nodes at initial diagnosis. The tumor size was significantly larger in the group of patients with cervical
recurrence (3.3cm vs. 1.6cm - p=0.008, Student t test), whereas the presence of metastatic lymph nodes at the moment of the first
operation was also significant (p=0.004 -Fisher exact test). The tumor size was an independent risk factor for recurrence at the multivariate
anaylsis (OR=2.4, 1C95%:1.3-4.6 - p=0,007, logistic regression). Conclusion: there is an increase in the risk of lymph node recurrence
during the follow up of 2.4 folds for each increase of 1cm in the longer nodule diameter.

Keywords: Carcinoma, Papillary. Thyroid Gland. Neck Dissection.
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