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O Projeto Diretrizes, iniciativa conjunta da Associa¢do Médica Brasileira e Conselho Federal
de Medicina, tem por objetivo conciliar informagées da drea médica a fim de padronizar
condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decisdo do médico. As informagées contidas
neste projeto devem ser submetidas a avaliagdo e a critica do médico, responsavel pela conduta
a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:

Revisdo bibliografica de artigos cientificos do PubMed inseridos na base de

dados até novembro de 2004 e recomendag0es das sociedades abaixo por

meio de consulta ao site, realizada em novembro de 2004:

e National Comprehensive Cancer Network
http://www.nccn.org/physician_gls/PDF/thyroid.pdf

e British Thyroid Association & Royal College of Physicians
http://www.british-thyroid-association.org/guidelines.hm

e American Association of Clinical Endocrinologists & American Association
of Endocrine Surgeons
http://www.aace.com/clin/guidelines/thyroid_carcinoma.pdf

e American Thyroid Association
http://www.thyroid.org/professionals/publications/guidelines.htmi
American Joint Committee on Cancer - http://www.cancerstaging.org/
International Union Against Cancer - http://www.uicc.org

GRAU DE RECOMENDAGCAO E FORGA DE EVIDENCIA:

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos ndo controlados).

D: Opinido desprovida de avaliacao critica, baseada em consensos, estudos
fisioldgicos ou modelos animais.

OBJETIVOS:

1. Identificar pacientes com Céncer Diferenciado da Tiredide (CDT) que possam
se beneficiar de diferentes condutas na abordagem primaria e/ou no
seguimento;

2. Melhorar a sobrevida e a qualidade de vida do paciente com CDT.

CONFLITO DE INTERESSE:
Nenhum conflito de interesse declarado.
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FATORES CLINICOS E PATOLOGICOS DE PROGNOSTICO

Virios autores tém buscado identificar fatores de prognéstico
que possam auxiliar a, essencialmente, dividir os pacientes com
carcinomas diferenciados da tireside em individuos de baixo-risco
e de alto—risco, na tentativa de otimizar a a]oordagem cirtirgica e o
seguimento destes pacientes'*(B)>7(D)3(A). As tabelas 1 e 2 re-
sumem os principais fatores preclitivos de alto ou baixo risco. Com
base nestes fatores de risco, principalmente a idade do paciente e
as caracteristicas anatomopatolégicas do tumor, foi elaborada uma
série de sistemas de estadiamento e classificagées. Exemplos de
tais classi{icagc’)es e de seu impacto na conduta cirtrgica incluem
0o AGES (Age, Grade, Extracapsu/ar spreatj, and Size) e o AMES
(Age, Metastasis, Extracapsu/ar tumor, and Size), sistemas de
estadiamento baseados, principalmente, na idade do paciente e
nas caracteristicas anétomopatolégicas()'“(B)é(D)S(A). Dados do
programa de Vigiléncia epidemiolégica norte-americana
(Survei//ance Epic]emio/ogy and End Results program — SEER) e
da base norte-americana de dados em cancer (Nationa/ Cancer
Data Base — NCDB) ilustram a importancia da idade sobre os
indices de so]orevida, mostrando sobrevi&as de 95% a 100% em
cinco anos para pacientes abaixo dos 45 anos de idade, em estadio
[-1T*12(B). Pacientes com menos de 20 anos de idade tem 99%
de sobrevida em 10 anos, em contraste com os pacientes com
mais de 70 anos, que possuem 36% e 70% de chance de estarem
vivos, para os carcinomas papilfferos (CP) ¢ carcinomas foliculares
(CE), respectivamente'>'4(D). O NCDB mostra que a influéncia
da idade ¢ ainda mais importante para os pacientes de 60 a 69
anos de idade, com queda de sobrevida para 65% e 57% em 10
anos para o CP e CF, respectivamente!'!(B)4(D). Dados nacio-
nais corroboram que a idade ¢ fator predi’civo importante de
prognéstico®(D). Os homens tém metade da freqiiéncia de carci-

nomas diferenciados da tireside que as mul]neres, porém o dobro
do risco de morrer por ele'*(A)(D).
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Variaveis que influenciam no risco de recorréncia, metastase e
morte por cancer diferenciado da tiredide

Fatores Preditivos de Risco Elevado

. Paciente
Idade < 15 anos ou > 45 anos
Sexo masculino
Histdria familiar de cancer da tiredide

e 0 0 -

2. Tumor

e Tumor >4 cm de didmetro
e Doenga bilateral

e Extensdo extratireoidiana

e |nvasao vascular

[ ]

[ ]

[ ]

Linfonodos cervicais ou mediastinais acometidos
Alguns subtipos tumorais: Hurtle, células altas, colunar, esclerose difusa, variante insular
Atipia nuclear acentuada, necrose tumoral e invasdo vascular (isto é, mal

diferenciado histologicamente)

e Baixa ou nenhuma captagdo de iodo no tumor ou nas metastases

e |Metdstases a distancia

O impacto do acometimento ganglionar
na evolug&o dos pacientes com CDT ainda ¢
controverso na literatura. O fato (le, siste-
maticamente, investigarmos e retirarmos
todos os g&nglios suspeitos de infiltragio can-
cerosa, seguramente, afeta nossos resultados,
que mostram que o envolvimento ganglionar
nao influiu no prognodstico de nossos
pacientes!'$(B).

compartimental central bilateral ou a disse-

De fato, a dissecacgio

cagao radical lateral modificada do pescogo
sio recomendadas sempre que existe

envolvimento nodal de pacientes de alto

risco!”(D).

Linfonodos cervicais, locais mais freqiien—
tes de metdstases do CP, sdo encontrados em
50% a 80% dos casos, sobretudo no compar-
timento central (paratraqueal)ZU'ZI(B). No
entanto, é pratica comum a nossos cirurgides
retirar linfonodos suspeitos de acometimen-
to, mesmo em pacientes de moderado ou bai-
xo risco. O impacto que tal remogao tem no
tempo livre de doenga ¢ na sobrevida destes
pacientes é controverso®’(D)?*>%(B). Grandes
séries mostram que o acometimento nodal,
especialmente quando bilateral e envolvendo
o mediastino, ¢ um fator independente de

recorréncia, e a dissecg&o sistematica de
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Variaveis que influenciam no risco de recorréncia, metastase e
morte por cancer diferenciado da tiredide

Fatores Preditivos de Risco Moderado ou Baixo

1. Paciente

e |dade entre 15 e 45 anos

e Sexo feminino

e Sem historia familiar de cancer da tiredide
2. Tumor

e Tumor < 2 cm de didmetro

e Doengca unilateral

e Sem extensao extratireoidiana

e Sem invasao vascular

e Sem linfonodos cervicais ou mediastinais acometidos
[ ]

[

histologicamente)

e Baixa ou nenhuma captacdo de iodo no tumor ou nas metastases

Carcinoma papilifero encapsulado, microcarcinoma papilifero, carcinoma papilifero cistico
Sem atipia nuclear acentuada, necrose tumoral e invasao vascular (isto é, bem diferenciado

linfonodos melhora significan’cemente os
indices de recorréncia e sobrevida em pacien-
tes com tumores TI—T3, embora tal conclu-
sdo possa nao ser aplicével a pacientes de mo-
derado ou baixo risco, nem haja consenso
quanto a sua utilidade em termos de dimi-
nuigdo de mortali(:lac].e5'7(D)22'24(B). Por outro
1ac10, a literatura é unanime em relagéo ao
mau prognostico de pacientes com metdstases
a distancia, que aparecem em 5% a 23% das

grancles séries1'2’4'9’11'12’22'25’34(]3) 577,15,17,35746(]))

8,16,47(A)_

Metdéstases pulmonares causando insu-

ficiencia respiratdria, hemorragia maciga e

Cancer Diferenciado da Tiredide: Fatores Progndsticos

ohstrugio das vias aéreas pelo crescimento
tumoral, juntamente com colapso circula-
tério decorrente de compressao de veia cava
por metdstases mediastinais ou esternais,
sdo as causas imediatas de morte mais
freqiientemente relatadas no CDT?(B)*(C).
E importante salientar que a mortalidade
relacionada s metéstases sofre influéncia
da idade mais aVangada, da presenga de
sintomas decorrentes das metdstases, de
sua localizagéo e do seu tratamento com
radioiodol,l1,22,25-27,49(B)16,47(A)37,43,44(D).
Mesmo os pacientes com metéstases ao diag—
néstico ou que desenvolvem meté4stases apos

a cirurgia tém uma sobrevida relativamente
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longa, em torno de quatro anos, com cerca de
um quarto dos pacientes vivos em 10
anos??%(B). Isto é particularmente mais evi-

dente em criangas e adultos jovens®'(B).

Na Verda&e, ¢ dificil avaliar o impacto de
todos os fatores clinicos e pa’colégicos que, re-
conhecidamen’ce, influem na sobrevida livre de
cloenga (como sexo, tamanho e extensdo do tu-
mor, tipo histol(’)gico) por causa do diagnéstico
precoce e excelente sobrevida da maior parte
dos pacientes com CDT. Muitos sistemas de
estadiamento sio derivados de anélises
multivariadas que nao consideram o efeito da
terapia, algumas delas nem sequer consideran-
do o indice de recorréncia. Para complicar mais
ainda a interpretagao dos dados, existe o fato de
que, embora tenham excelente prognostico, cri-
angas e pacientes jovens apresentam clevada fre-
qiiéncia de recorréncias'?(D). Comparando os
vérios sistemas de estadiamento e prognéstico
atualmente propostos, concordamossz(D) que
nenhum deles mostra qualquer vantagem sobre
o classico sistema TNM proposto pelo American
Joint Committee on Cancer™(D) e pela
International Union Against Cancer®*(D). Por
outro lado, o uso destes fatores clinicos e pato-
légicos permite definir pacientes de risco loaixo,
de risco elevado e um grupo de pacientes de ris-
co intermedidrio (jovens com menos de 45 anos
de ida&e, mas com tumores de elevado risco).
Usando tais critérios, servigos conseguem dife-
renciar um grupo onde a mortalidade ¢ de ape-

nas 1%, em contraste com o grupo de pacientes
de alto risco, onde a mortalidade ¢ de 33%°%(B).

Se ainda nao poclemos ter seguranga no uso
destes indicadores clinicos para poupar nosso
paciente de cirurgias mais radicais ou dos con-
troles periédicos de tireoglol)ulina (Tg) e Pes-
quisa de Corpo Inteiro (PCI), seguramente, eles
nos permitem aumentar a Vigilancia sobre os
casos de maior risco. Uma série de novos
marcadores poderé, em loreve, auxiliar o con-

trole terapéutico e, esperamos, permitir mudan-

gas na conduta do CDTS(’(B)W(C).
FATORES MOLECULARES DE PROGNOSTICO

Tem-se buscado intensamente pardmetros
que possam, com maior seguranga do que os
clinico-pa’colc’)gicos, indicar ja ao diagnéstico
uma abordagem cirtirgica mais ou menos agres-
siva e que permitam estabelecer risco maior ou
menor de recorréncia ou recidiva para cada in-
dividuo, o que implicaria em maior atengdo e
rigor no seguimento de alguns pacientes em re-
lagéo a grande maioria dos casos. Também nos
preocupam os pacientes que, embora inicial-
mente responsivos, deixam de se beneficiar com

['3! a0 apresentar recidivas e/ou

o uso de
metdstases®(D). Estes pacientes, que podem
chegar a 70% dos casos de recidivas, poderiam
se beneficiar das novas al)ortlagens que vém sen-

do propostas, como o uso agentes de rediferen-

ciagao®%(D)*(C).

A auséncia completa de captagao de iodo ¢
vista em quase um tergo dos casos de CDT, sendo
paralela a perda da cliferenciagéio, a um estadio

tumoral mais avangado ea perda das fungées
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especificas da tireside (fungéio do receptor de
tirotropina, actmulo de iodo, etc), poden&o, por-
tanto, determinar o progndstico dos
pacientesm'62(C)@(D)M(B). A demonstrag&o de
auséncia ou pouca expressao da proteina de
membrana responsé.vel pelo transporte de iodo,
chamada NIS, faz dela um 6bvio indicador de
prognéstico no CDTM92(C)%3(D)**(B). Uma

série de outros marcadores moleculares, parti-

Cancer Diferenciado da Tiredide: Fatores Progndsticos

cularmente genes envolvidos na progressao e
metastatizagdo a distancia dos tumores, sio pro-
missores do ponto de vista clinico, mas nenhum
se mostrou par’ticularmen’ce interessante do pon-
to de vista prético, até o momento®(B)%(C).
O melhor indicador de prognéstico, na prética
Clinica, é a (losagem de Tg apés a al)lagéio
tireoidiana, particularmen’te em pacientes de bai-

xo risco®(C)"°(D)"(B).
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