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RESUMO
.



Com o aprimoramento dos métodos diagndsticos, houve um aumento na incidéncia dos
microcarcinomas (MC) de tir6ide, definidos como tumores com tamanho menor ou igual a
1 cm, principalmente os diferenciados, considerados de excelente progndstico. No entanto,
ha relatos de casos de MC em que ocorrem recorréncias e até metdstases a distancia. Ainda
nao hd um consenso quanto aos critérios mais precisos para distinguir quem sao esses
pacientes. Os objetivos desse trabalho foram: verificar os aspectos clinicos, laboratoriais e
de evolucdo em uma populagdo portadora de microcarcinoma diferenciado da tiredide e
compara-los as possiveis diferengas dos pacientes com carcinoma diferenciado de tiredide
(CDT) maiores que lcm, ou seja, os nao-microcarcinomas (NMC). Também procuramos
correlacionar o estadiamento ao diagndstico, de acordo com dois critérios diferentes
(TNM e Ohio State University - OSU), com a evolucdo clinica dos pacientes com CDT,
enfatizando os portadores de MC. Para isso, foram selecionados 308 dos 365 prontudrios
retrospectivamente estudados de pacientes atendidos de 1982 a 2005 no ambulatério de
Cancer de Tiredide do Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de Campinas,
seguidos de acordo com o mesmo protocolo de conduta. A média de seguimento foi de
88,3 + 66,8 meses (mediana de 67,5 meses), sendo 226 com carcinoma papilifero (CP) e
82 com carcinoma folicular (CF), 254 (82,5%) do sexo feminino e 54 (17,5%) do sexo
masculino. Analisaram-se 3 grupos: microcarcinomas (Grupo 1, n = 38) e carcinomas
maiores de 1 cm (NMC): 170 CP (Grupo 2) e 57 CF (Grupo 3), de acordo com
estadiamento pelos critérios do TNM e da OSU e evolugdo clinica favordvel — considerada
como auséncia imagem suspeita ao ultrassom e de captacdo de 1311 na PCI e tireoglobulina
sérica indetectdvel — ou desfavordvel — considerada como presenga de metdstase detectavel
em regido cervical ou a distincia por qualquer método de imagem ou por tireoglobulina
sérica detectdvel. . Nossa anélise estatistica demonstrou que os pacientes com NMC estadio
I e II tanto pelo TNM quanto pelo critério OSU evoluem mais favoravelmente que os
estadios III e IV (p=0,0001). Além disso, os pacientes com estadio III e IV pelo critério
OSU apresentam risco maior para evolu¢do desfavoravel (89%; OR = 15,5) do que os com
estadio III e IV pelo TNM (42% - OR = 9,2). Dessa forma, os pacientes classificados como
estadio OSU III e IV apresentam chance 10 vezes maior de evolucdo desfavordvel do que
os classificados como estadios OSU I e II, enquanto que essa chance para a classificagao

TNM ¢€ apenas 3,2 vezes maior. No entanto, para os MC, o estadiamento ndo foi ttil para
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diferenciar a evolucdo clinica favordvel ou desfavordavel (p= 0,339). Quando comparados

aos NMC, os MC apresentam melhor evolugdo (p= 0,015).

Concluimos que os pacientes com MC apresentam boa evolucdo, sugerindo que seja
possivel tratd-los de forma menos intervencionista. Entretanto, os sistemas de estadiamento
atualmente em uso ndo definem progndstico nestes pacientes. Serd necessario um
seguimento mais longo, em particular para os pacientes com MC que apresentem uma
evolucdo desfavoravel, bem como a identificacdo de outros fatores e/ou marcadores de mau

progndstico para caracterizar a sua evolucao.
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ABSTRACT
.




The improvement of diagnostic methods has led to an increase in the frequency of
microcarcinomas (MC), defined as tumors < 1 cm, mainly differentiated histologic types,
often with an excellent prognosis. However, there are reports of MC that present recurrence
and even distant metastasis. Still, there is not an agreement on the best criteria to identify
these patients. The present study aims to verify the clinical, laboratorial aspects and clinical
evolution in patients with differentiated thyroid microcarcinoma and compare them to
patients with differentiated thyroid carcinoma (DTC) > lecm (NMC). We also tried to
correlate the initial stage, according to TNM and OSU staging systems, with clinical
evolution of patients with DTC, emphasizing MC. We retrospectively studied 308 of
365 records of patients followed at the outpatient ambulatory of Thyroid Cancer at State
University of Campinas from 1982 to 2005, followed by the same protocol. The median
follow-up was 88,3 + 66,8 months (median 67,5 months), 226 papillary (PC) and
82 follicular (FC) carcinomas, 254 (82,5%) females and 54 (17,5%) males. We analyzed
3 groups: microcarcinomas (Group 1, n = 38) and carcinomas > Icm (NMC): 170 PC
(Group 2) and 57 FC (group 3) for stage and clinical evolution. The statistic analysis
showed that patients with NMC both TNM and OSU stage I and II have a better prognosis
than stages III and IV (p=0,0001). Furthermore, patients stage OSU III and IV are at higher
risk of a poor prognosis (89%; OR = 15,5) than TNM III and IV (42% - OR = 9,2).
Therefore, patients stage OSU III and IV have a ten-fold risk of a bad outcome than I and
II, while TNM III and IV have only a 3,2-fold risk of a bad outcome. However, the staging
systems did not help in predicting good or poor prognosis of MC (p= 0,339), as they
usually have good prognosis (p=0,015).

Thus, we conclude that, like other studies recently published, MC could be treated less
aggressively, due to its good prognosis. Nevertheless, the staging systems currently in use
do not contribute to predict prognosis in these patients. It will be necessary to wait for a
longer follow-up of the patients with MC who present a poor outcome and to identify the

various risk factors and/or markers to predict the risk of a bad prognosis.
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1.1- Cancer

Dados epidemioldgicos sugerem que novos casos de cancer poderiam ser
evitados pela adocao de estratégias preventivas, ja que 80% a 90% dos tumores humanos
podem ser atribuidos a fatores ambientais, incluindo a dieta, e aspectos sociais e culturais

(Osborne et al. 1997).

O cancer ocorre por causa de danos genéticos herdados e/ou adquiridos que
alteram a expressao ou as propriedades bioquimicas de genes envolvidos na regulagcdo do
crescimento e diferenciacdo celular (Bishop, 1987; Knudson, 1993; Ward, 1997).
Sabe-se que estes danos genéticos podem conferir propriedades proliferativas a célula
afetada que, quando as consegue transmitir as suas células-filhas, origina um clone de
c€lulas que escapa dos controles normais de crescimento e diferenciagdo (Namba H, 1990).
Anormalidades tanto nos genes estimuladores de divisdo celular (chamados de oncogenes),
como nos protetores ou bloqueadores do ciclo celular (chamados de genes supressores
tumorais), podem conferir a uma célula vantagens de crescimento e desenvolvimento sobre
as células normais (Ward e Fagin, 1998). Os genes que controlam o tempo de vida ou a
morte celular, como o gene da telomerase, os genes envolvidos na apoptose e os genes de
reparo do DNA também intervém diretamente no processo de tumorigénese. Quanto mais
tempo uma célula viver, maior serd sua chance de adquirir mutagdes vantajosas em termos
de crescimento e diferenciacdo. Os genes de reparo do DNA controlam a proliferacdo ou
sobrevida das células indiretamente ao influenciarem a capacidade do organismo de reparar
as lesdes ndo letais em outros genes, incluindo os proto-oncogenes, genes supressores
tumorais e genes que regulam a apoptose. Qualquer anormalidade nos genes de reparo do
DNA pode causar mutacdes no genoma, acarretando assim em uma transformacgdo
neopldsica maligna. No entanto, para que um tumor progrida, aumentando de tamanho e se
tornando invasivo, vdrios outros genes devem se alterar. Sabe-se que o processo de
metdstase € seletivo para as poucas células que conseguem produzir vasos (angiogénese),
mover-se vencendo barreiras e invadindo as células vizinhas, cdpsulas, embolizar e
sobreviver na corrente sanguinea, parar em leitos capilares distantes e extravasar e se
multiplicar dentro do parénquima de outros 6rgdos. Todos estes passos requerem ativagao

e/ou desativacdo de uma série de genes (Ward, 1997). Existem vdrios genes envolvidos no
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reconhecimento, reparo ou programacdo da morte celular (apoptose), assim como genes
envolvidos no controle imunoldgico de reconhecimento e reparo/destruicdo das células
danificadas, genes capazes de interferir na capacidade de multiplicacdo a distincia, na
invasdo de tecidos adjacentes, fatores angiogénicos capazes de prover aporte nutricional a
estas células de crescimento acelerados e vdarios outros fatores fundamentais para a
progressdo de um clone tumoral primdrio para fendtipos mais agressivos com invasao e

metastatizagdo a distancia (Ward, 1997; Fidler, 1997).

1.2- Cancer de tireodide
1.2.1- Incidéncia do cancer de tiredide

O cancer de tiredide pode ser considerado raro embora seja o tumor enddcrino
mais freqiiente (Jemal et al., 2004; American Cancer Society, 2003). Nos Estados Unidos
da América, estima-se que 25.690 (6.500 homens e 19.190 mulheres) novos casos foram
diagnosticados em 2005 e 1490 individuos morreram por carcinoma diferenciado da
tire6ide (CDT) (Surveilance, Epidemiology and End Results). O carcinoma diferenciado da
tiredide (CDT) corresponde a aproximadamente 1% de todos os tipos de cancer, com
incidéncia de 0,5% em homens e 1,5% em mulheres, € a 0,5% de mortes relacionadas a
cancer (Hundahl et al. 2000; Jemal et al., 2004). A incidéncia é maior nos paises onde o
bocio € endémico. Nestes paises também existe maior prevaléncia das formas tumorais

menos diferenciadas, como o carcinoma folicular e o anaplédsico (Ward, 2000).

Trata-se de um tipo de cancer que pode ser detectado precocemente gracas a
facilidade do diagndstico através da citologia obtida por puncao aspirativa com agulha fina
(PAAF) dos nddulos tireoidianos e da ampla disponibilidade da ultra-sonografia para
visualizacdo de imagens cervicais. Apesar de o progndstico geralmente ser favordvel, com
uma taxa de sobrevida em cinco anos que ultrapassa os 85%, a taxa de recorréncia costuma
ser alta, em 14% a 22% dos casos, e pode apresentar uma taxa anual de recidiva de 1,8%

nos primeiros dez anos (Jemal et al. 2004; Ward et al. 2004).
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1.2.2- N6dulos e cancer de tiredide

Noédulos de tiredide sao extremamente comuns. Estima-se que 10% da
populacdo venham a desenvolver um nddulo palpdvel durante a vida e varios dados
indicam que este nimero deva ser ainda maior em nosso pais, onde até a poucas décadas
ainda havia extensas dareas carentes de aporte adequado de iodo na alimentagcdo
(Welker e Orlov, 2003; Knobel e Medeiros-Neto, 2004; Tomimori et al., 1995;
Furlanetto et al., 2000). Mais recentemente, o uso da ultra-sonografia como método
acessivel a grandes populacdes e de custo relativamente pequeno em nosso meio
vem aumentando sensivelmente o nimero de pacientes com ndédulos diagnosticados. Esse
método é capaz de detectar nddulos na tiredide, mesmo que ainda ndo sejam clinicamente
palpéveis, elevando a prevaléncia de nodulos para de 19% até 67% da populagdo, de acordo
com a regido estudada (Chow et al., 2003; Hegedus et al., 2003; Tan e Gharib, 1997).
Felizmente, a maioria desses nddulos é causada por doencas benignas, como nddulos
coldides, cistos e neoplasias foliculares benignas, sendo que apenas cerca de 5% se

confirmam como carcinomas (Tan e Gharib, 1997; Hegedus et al., 2003).

Os tumores epiteliais benignos da tiredide sdo denominados adenomas
foliculares. Sdo freqiientes, e se caracterizam histologicamente por ndo apresentarem
invasdo capsular, vascular, neural, dos tecidos vizinhos ou metédstases a distancia.
Infelizmente, a citologia ainda ndo € capaz de definir tais critérios, sendo necessaria a
andlise histolégica minuciosa do nddulo (Schlumberger e Pacini, 1999). Os tumores
malignos da tiredide apresentam quadros clinicos extremamente varidveis, desde aqueles
com crescimento muito lento e compativel com uma expectativa de vida normal até aqueles

com evolugdo agressiva e que levam ao 6bito em periodos de semanas ou meses.

Os carcinomas que se originam do tecido epitelial (células foliculares) sdo
denominados carcinomas diferenciados da tire6ide (CDT), histologicamente divididos em
carcinoma papilifero (CP) e carcinoma folicular (CF) (Hedinger et al, 1988; Rosai et al,
1992). O CDT se caracteriza por preservar uma série de fun¢des que sdo encontradas na
célula tireoidiana normal. A maioria dos CDT produz proteinas que sdo normalmente
expressas pela célula folicular, como a tireoglobulina (Tg) — proteina envolvida na

producdo do hormdnio tireoidiano — e o co-transportador de sédio/iodo (NIS), presente na
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membrana basolateral da célula folicular (Graf, 2005). O CP € o carcinoma de tiredide
mais freqiiente, responsavel por aproximadamente 85% dos casos relatados, seguido pelo
CF. O diagnoéstico de carcinoma papilifero € caracterizado microscopicamente pela
presenca de diferenciagdo folicular, com estruturas formando papilas ou foliculos e
caracteristicas nucleares tipicas. Geralmente apresentam nicleos maiores e mais claros do
que nas células foliculares normais devido a cromatina mais frouxa, denominados “niucleos
em vidro fosco”, fendas nucleares e pseudo-inclusdes citoplasmaticas. Frequentemente
podem apresentar multiplos focos, no mesmo lobo ou no lobo contralateral. Por sua vez, o
diagndstico do carcinoma folicular se baseia no achado histolégico de diferenciacdo

folicular do tumor, geralmente unifocal, com a presenca de invasdo capsular ou vascular,

porém sem as alteracOes nucleares descritas para o CP (Robbins, 1991).

Felizmente é pequena a incidéncia do carcinoma de células indiferenciadas,
denominado anapldsico, que € um dos tipos de cincer mais agressivos no ser humano,
sempre fatais, causando 6bito em até 12 meses (Nel et al, 1985; Tubiana et al, 1985;
Venkatesh et al, 1990). Na maioria dos casos ocorre em 1dosos € representa o estagio
terminal da desdiferenciacdo de um CDT apds longo tempo de evolugdo (Shlumberger e

Pacini, 1999), mas podendo ocorrer também, mais raramente, em individuos mais jovens.

Por ultimo, hd também o carcinoma medular da tiredide que, apesar de ser um
carcinoma bem diferenciado, ndo se origina do epitélio folicular tireoidiano, mas sim, das
células C para-foliculares produtoras de calcitonina. E responsével por cinco a 10% dos
carcinomas de tiredide e pode ser transmitido por heranga familiar em 10 a 25% dos casos
(Robbins et al. 1991), na forma de sindromes de Neoplasia Endécrina Multipla tipo 2 A ou

2B ou de Carcinoma Medular Familiar.

1.2.3- Evolugdo do cancer diferenciado da tiredide

7

O CDT, principalmente quando precocemente diagnosticado, € um tumor

geralmente curdvel. O tratamento considerado mais adequado, a tireoidectomia total

131

seguida de ablagdo actinica com iodeto radioativo isétopo 131 ("°'I), oferece ao paciente

um progndstico muito bom, com sobrevida longa, similar a da populacdo que nunca teve
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cancer em mais de 80% dos casos (Mazzaferri e Jhiang, 1994; Schlumberger, 1999). Apds
a cirurgia e a radioiodoterapia, os pacientes sdo tratados com levotiroxina, visando ndo
apenas controlar o hipotireoidismo poés-cirirgico, mas principalmente reduzir as
concentragdes séricas de TSH a niveis indetectaveis a fim de minimizar o crescimento de
qualquer célula tumoral residual. A pesquisa de Corpo Inteiro (PCI) com "*'I e medidas de
tireoglobulina (Tg) sérica sdo usadas para monitorar os pacientes no seguimento. Embora
esta abordagem terapéutica proporcione uma sobrevida que atinge 93-98% e 85-92% dos
pacientes com carcinomas papilifero e folicular, respectivamente, o indice de recorréncias €
relativamente elevado (Mazzaferri e Jhiang, 1994; Schlumberger, 1999; Hay et al., 1993).
Individuos com CP apresentam recorréncias em 15% a 22% dos casos, a uma taxa de 1,8%
ao ano na primeira década apds o tratamento (Mazzaferri e Young, 1981; Simpson et al.,
1988). Aproximadamente 85% dos pacientes com recidiva possuem acometimento dos
linfonodos cervicais, 32% de recorréncia no leito tireoidiano e 12% desenvolvem
metdstases a distancia (a soma dos valores pode ultrapassar 100%, ja que o mesmo paciente
pode ter recidivas em diferente locais) (Mazzaferri e Young, 1981; Simpson et al., 1988;
Ruegemer et al., 1988; Ronga et al., 2002). Os carcinomas foliculares (CF), por sua vez,
apresentam metdstases a distdncia mais freqiientemente (17% dos casos) do que os CP em
dez anos de seguimento (Mazzaferri e Jhiang, 1994; Schlumberger, 1999; Hay et al., 1993;
Mazzaferri e Young, 1981; Simpson et al., 1988; Ruegemer et al., 1988; Ronga et al.,
2002).

Quando o cancer é detectado precocemente, a mortalidade pelo CDT ¢
relativamente baixa, menor que 5%, dificultando a compreensao do impacto de diferentes
modalidades terapéuticas na sobrevida (Hay et al., 1993). Para a ocorréncia de metéstases
linfonodais, o tempo médio costuma ser de até cinco anos e de metastases a distancia até
cerca de oito anos apds o diagndstico (Mazzaferri e Young, 1981; Chow et al., 2002). Por
outro lado, a sobrevida média dos pacientes que vao a 6bito por causa do CDT € de

6 a 10 anos (Mazzaferri e Young, 1981; Hay et al., 1998).

Infelizmente, nem todos os casos de CDT sdo diagnosticados precocemente.
Além disso, entre sete e 20% dos pacientes evoluem com metdstases e ndo respondem ao

tratamento (Jemal et al., 2003). Portanto, seria de suma importancia que esta minoria de
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pacientes acometidos por carcinomas de comportamento agressivo fosse identificada
através de marcadores e classificacOes de progndstico confidveis, a fim de que se fizesse
um seguimento individualizado mais cauteloso. Nesse sentido, vérios grupos de pesquisa
sugeriram novas abordagens terapéuticas que aumentem a efetividade do tratamento
adjuvante disponivel, a RIT, como o uso de retindides (Coelho et al, 2003) visando a
rediferenciacdo celular na preparacdo para tratamento com iodeto radioativo em tumores
nao-captantes e do litio, visando uma maior permanéncia do iodo radioativo na célula
folicular maligna ( Koong et al, 1999). Além disso, projetam-se perspectivas futuras para a
utilizacdo de radiosensibilizadores, terapia génica, bloqueadores de acetilacdo, entre outras

com as quais pretendemos poder contar para auxilio no tratamento desses pacientes.

1.2.4- Fatores clinicos e patologicos de progndstico

Com o intuito de otimizar a abordagem cirdrgica e o seguimento dos pacientes
com CDT, tem-se buscado identificar fatores de progndstico que possam, essencialmente,
identificar quais desses pacientes apresentam risco baixo ou alto para recidiva, metéstase
e/ou obito (Shaha, 1998; Hadjieva, 2001; Dean e Ray, 2000; Gilliland et al., 1997;
Hundahl et al., 1998).

O cancer de tiredide ocorre em todas as idades, com dois picos: 0 menor entre
7 e 20 anos, o maior entre 40 e 65 anos (Drinkwater e Sugden 1991). Dados do programa
de vigilancia epidemioldgica norte-americana (Surveillance Epidemiology and End Results
Program — SEER) e da base norte-americana de dados em céancer (National Cancer Data
Base — NCDB) ilustram a importancia da idade sobre os indices de sobrevida, mostrando
sobrevida de 95 a 100% em cinco anos para pacientes abaixo dos 45 anos de idade em

estadio I-II (Gilliland et al., 1997; Hundahl et al., 1998).

Pacientes com menos de 20 anos de idade t€ém 99% de sobrevida em dez anos,
em contraste com os pacientes com mais de 70 anos que possuem 86% e 70% de chance de
estarem vivos para os CP e CF, respectivamente (Jemal et al., 2003). A influéncia da idade

¢ ainda mais importante para os pacientes de 60 a 69 anos de idade, com queda de
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sobrevida para 65 e 57% em dez anos para o CP e CF, respectivamente (Jemal et al., 2003;

Hundahl et al., 1998).

A prevaléncia do CDT no sexo masculino € metade da prevaléncia no sexo
feminino, porém o risco de mortalidade em sua conseqiiéncia é o dobro, talvez explicado
pela maior idade ao diagnéstico nos homens em relagdo as mulheres (Mazzaferri e Jhiang,
1994; Mazzaferri e Kloos, 2001). Nos Estados Unidos da América, o cancer de tiredide é
aquele que apresenta o maior crescimento anual de incidéncia em mulheres - mais de 100%
de aumento na incidéncia de 1975 a 2002 (Surveillance Epidemiology and End Results

Program — SEER).

Em estudo do nosso grupo, foi demonstrado que a presenca de anticorpos
antitireoidianos, assim como a ocorréncia de doenga autoimune prévia, indicava melhor
evolucgdo nos pacientes com CDT (Souza et al., 2003). A chance de apresentar recorréncia,
metdstase ou morte pelo CDT dos pacientes sem a presenca de anticorpos anti-TPO
(tireoperoxidase) era 17,053 vezes mais elevada (OR=17,053; 95% 1C:2.057-141.34) do
que a dos pacientes com a presenca desses anticorpos (Souza et al., 2003). Os pacientes
com antecedentes de doenca tireoidiana autoimune tiveram uma chance 3,75 vezes maior
de cura. Nos pacientes com anticorpos positivos esta chance era 12,19 vezes maior do que
nos pacientes com anticorpos negativos, sugerindo que a lesdo autoimune concomitante ou

prévia exerce um efeito protetor na glandula acometida pelo CDT (Souza et al., 2003).

Em relacdo ao acometimento de linfonodos, o envolvimento ganglionar ndo
influiu no progndstico dos pacientes acompanhados no Ambulatério de Céancer da Tiredide
da Faculdade de Ciéncias Médicas da Unicamp. O tempo de sobrevida livre de doenca foi
similar, na avaliacdo de pacientes com e sem metdstases linfonodais por CP ou CF
(p=0.2 e p=0.09 para CP e CF, respectivamente). A andlise multivariada para sobrevida
também ndo mostrou influéncia do acometimento ganglionar primdrio na evolucdo do CDT

(Ward et al., 2003).

A remocdo de linfonodos suspeitos tem impacto discutivel no tempo livre de
doenca e na sobrevida dos pacientes (Mazzaferri e Young, 1981; Dean e Ray, 2000; Cady,

1998; Mirallie et al., 1999). A disseccdo sistemdtica de linfonodos melhora
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significantemente os indices de recorréncia e sobrevida em pacientes com tumores T1-T3,
segundo a classificacdo TNM, embora tal conclusdo possa ndo ser aplicavel a pacientes de
moderado ou baixo risco, nem haja consenso quanto a sua utilidade em termos de

diminui¢cao de mortalidade (Mazzaferri e Kloos, 2001; Sato et al. 1998).

7z

A literatura € unanime em relagdo ao pior progndstico de pacientes com
metastases a distancia, que aparecem em S5 a 23% dos pacientes nos grandes estudos
(Mazzaferri e Jhiang, 1994; Schlumberger, 1999; Hay et al., 1993; Mazzaferri e Young,
1981; Simpson et al., 1988; Ruegemer et al., 1988; Ronga et al., 2002; Chow et al., 2002;
Samaan et al., 1983; Schlumberger et al., 1986; Shaha, 1998; Hadjieva, 2001; Dean e
Hay, 2000; Gilliland et al., 1997; Hundahl et al., 1998; Hay et al., 1993; Cady e Rossi,
1988; Cady, 1998; Assumpcio et al., 2002; Mazzaferri e Kloos, 2001; Souza et al., 2003;
Ward et al., 2003b). Metastases pulmonares causando insuficiéncia respiratoria, hemorragia
macica e obstrucdo das vias aéreas pelo crescimento tumoral, juntamente com colapso
circulatério decorrente de compressdo de veia cava por metdstases mediastinais ou
esternais, sdo as causas imediatas de morte mais freqiientemente relatadas no CDT
(Kitamura et al., 1999). E importante salientar que a mortalidade relacionada as metdstases
sofre influéncia da idade mais avancada, da presenca de sintomas decorrentes das
metdstases, de sua localizacdo e do seu tratamento com radioiodo (Shoup et al., 2003).
Mesmo os pacientes com metdstases ao diagndstico ou que desenvolvem metdstases ap0ds a
cirurgia tém uma sobrevida relativamente longa, girando em torno de quatro anos, com
26% dos pacientes vivos em dez anos (Shoup et al., 2003). Isto é particularmente mais
evidente em criancas e adultos jovens (Shoup et al., 2003). Em uma série de 83 criangas
seguidas por mais de 10 anos, La Qualgia et al.(2000) descreveram 100% de sobrevida aos
10 anos, enquanto apenas 31% dos casos apresentaram progressdo da doenga apds

tratamento do tumor primdrio e das metastases.

Na verdade, € dificil avaliar o impacto de todos os fatores clinicos e patolégicos
que, reconhecidamente, influem na sobrevida livre de doenca (como sexo, tamanho e
extensdo do tumor, tipo histolégico) devido ao diagndstico precoce e excelente sobrevida
da maior parte dos pacientes com CDT. Muitos sistemas de estadiamento sdo derivados de

andlises multivariadas que ndo consideram o efeito da terapia, algumas delas nem sequer
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considerando o indice de recorréncia. Para complicar mais ainda a interpretacao dos dados,
existe o fato de que, embora tenham excelente progndstico, criangas € pacientes jovens

apresentam elevada freqiiéncia de recorréncias (Mazzaferri e Kloos, 2001).

Brierley et al.(1997) compararam os vdrios sistemas de estadiamento e
progndéstico atualmente propostos e concluiram que nenhuma delas mostra qualquer
vantagem sobre o cldssico sistema TNM proposto pelo American Joint Committee on
Cancer (AJCC) e pela International Union Against Cancer (IUAC). Por outro lado, o uso
desses fatores clinicos e patolégicos permite definir pacientes de risco baixo, de risco
elevado e um grupo de pacientes de risco intermedidrio (jovens com menos de 45 anos de

idade, mas com tumores de risco elevado) (Shaha et al., 1998).

Tém-se buscado intensamente parametros que possam, com maior seguranc¢a do
que os clinico-patolégicos, indicar ja ao diagndstico uma abordagem cirirgica mais ou
menos agressiva € que permitam estabelecer risco maior ou menor de recorréncia ou
recidiva para cada individuo, o que implicaria em maior aten¢do e rigor no seguimento de
alguns pacientes em relacdo a grande maioria dos casos. Também nos preocupam os
pacientes que, embora inicialmente responsivos, deixam de se beneficiar com o uso de *'I
ao apresentar recidivas e/ou metdstases. O uso desses indicadores poderia poupar a grande
maioria dos pacientes de uma cirurgia mais radical ou dos controles periddicos freqiientes

de Tg sérica e PCI, mas ainda ndo se tem seguranga no uso dos mesmos; por outro lado,

seguramente, eles nos permitem aumentar a vigilancia sobre os casos de maior risco.

1.2.5- Microcarcinomas da tiredide

Microcarcinomas sdo tumores malignos que apresentam até 1 cm no seu maior
diametro na andlise histoldgica, segundo a classificacdo da Organizacdo Mundial da Saude
(Lloyd et al, 2004). Representam uma parcela significativa das neoplasias malignas da
tiredide (de 10 a 20%), sendo mais freqiientes os bem diferenciados e quase que
exclusivamente os microcarcinomas papiliferos (MCP) (Pelizzo et al, 2004; Pellegriti et al,

2004; Roti et al, 2006).
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Houve, nos tltimos anos, um interesse maior no estudo desse subtipo de CDT,
principal responsavel pelo aumento da incidéncia dos carcinomas de tiredide nos EUA,
segundo Davies e Welch (2006). Isto se deve, em grande parte, pelo aprimoramento dos
métodos diagndsticos, que sdo capazes de detectar nédulos menores ndo palpdveis e da
andlise citolégica em material obtido por PAAF desses nddulos (Mazzaferri e Massol,
2002; Castro e Gharib, 2005). Por outro lado, muitos dos MCP sao achados incidentais em
tiredides de pacientes operados por doencas benignas, como bdcio ou Doenca de
Basedow-Graves. Por isso, vdrios grupos de pesquisa procuraram identificar a sua
prevaléncia em tiredides de pacientes operados por outras patologias benignas da tiredide,
os chamados incidentalomas de tiredide, € em casos em que permaneceram ocultos até o

obito do paciente por outras causas, através de autopsias.

Yamashita et al. (1985) demonstraram uma prevaléncia de 5.5% de
microcarcinomas em 3219 tiredides de pacientes operados por doencas benignas como
bdcio, hipertireoidismo (Doenga de Basedow-Graves, Doenca de Plummer), etc. Na Itélia,
Pelizzo et al. (1990) encontraram a prevaléncia de 10,5% de microcarcinomas em 277
tirecoidectomias. No Canada, 2 estudos diferentes, de Witterick et al. (1993) e Fink et al.
analisaram, respectivamente, 50 e 425 tiredides de pacientes operados por tiroidopatias
benignas, encontrando uma prevaléncia semelhante, de 10 e 16,7% de MCP,

respectivamente.

Virios outros trabalhos também analisaram a prevaléncia de microcarcinomas
papiliferos em autdpsias. Verifica-se que ha uma grande variacdo de acordo com a regido
geografica estudada. No Brasil, Bisi et al (1989) verificaram uma prevaléncia de 1% na
cidade de Sdo Paulo. Nos EUA, a prevaléncia varia de acordo com a regido geogréfica,
desde 1 até 5,7% (Silverberg 1966; Komorowski 1988; Sampson 1974). No Japdo ja se
verificou uma prevaléncia maior, mas que também variou de 11,3 a 28,5% (Yamamoto
et al, 1990; Fukunaga, 1974; Sampson et al). A maior relatada foi na Finlandia de até 35,6

% por Harach et al. em 1985 e de 27% em adultos jovens por Franssila e Harach (1986).

No nosso servico, o grupo da dra. de Matos (2006) analisou 427 tiredides
provenientes tanto de autdpsias quanto de resseccoes cirdrgicas por patologias tireoidianas

benignas. Observaram que a prevaléncia de MC foi semelhante nos dois grupos, sendo
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7,8% em autdpsias e 7,2% nas pecas cirdrgicas. No entanto apenas 1 a 2% dos carcinomas
ocultos se manifesta clinicamente. Portanto, pode-se supor que, como a prevaléncia de
microcarcinomas ocultos € muito maior que a prevaléncia do cancer de tiredide
diagnosticado clinicamente, vdrios desses carcinomas outrora nido diagnosticados jamais
evoluiriam para carcinomas clinicos e, portanto, ndo causariam repercussdo na saude do
individuo (Mazzaferri et al, 2003, Schlumberger et al, 2004). Se esses microcarcinomas
devem ou ndo ser tratados e como deve ser essa abordagem ainda permanece em debate,
pois ha relatos de casos de pacientes portadores de microcarcinomas que evoluiram com
metdstases a distancia e evolucdo desfavoravel (Braga M et al, 2002, Lee J et al, 2006).
Conseguir distinguir quais sdo esses pacientes seria de grande importancia clinica, pois
possibilitaria adequar melhor a conduta, se mais ou menos agressiva, de acordo com cada

caso e, provavelmente, poupar a grande maioria dos casos de procedimentos onerosos e

desnecessarios.

Dessa forma, varios grupos de endocrinologistas se reuniram na tentativa de
estabelecer uma conduta de seguimento ideal para os pacientes com microcarcinomas
(Mazzaferri et al, 2003, Schlumberger et al, 2004), inicialmente classificados como de
baixo risco, para evitar que sejam expostos a tratamentos cirdrgicos ou de radioiodoterapia
em excesso ou, ao contrdrio, que ndo se identifiquem os pacientes de mau progndstico
nesse subgrupo e, assim, deixem de se beneficiar com o0s recursos terapéuticos ja

disponiveis atualmente.

Existem varios estudos (Roti E et al, 2006; Torre EM et al, 2004) e uma série de
classificagdes para tentar estabelecer o prognostico dos individuos com CDT. Todas elas
usam fatores bem conhecidos como idade, sexo, tipo histolégico, metéstases a distancia. No
entanto, ndo hd ainda um consenso nem uma relagdo constante sobre o estadiamento obtido
com cada classificacdo e a evolugdo clinica do paciente. Além disso, ndo hd dados
suficientes na literatura quanto a aplicacdo do estadiamento ao diagndstico na evolucdo

clinica dos pacientes com microcarcinomas.
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2- OBJETIVOS
.
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1- Verificar os aspectos clinicos, laboratoriais e de evolu¢cado em uma populagao
portadora de microcarcinoma diferenciado da tiredide e compara-los as possiveis diferencas

clinicas e de evolucdo dos pacientes com carcinoma diferenciado da tiredide >1 cm (NMC).

2- Avaliar a utilidade clinica de dois critérios diferentes de estadiamento
(TNM e OSU) para predizer a evolugdo clinica dos pacientes com microcarcinomas

diferenciados de tiredide.
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3.1- Casuistica
3.1.1- Pacientes

Foi realizado um estudo retrospectivo baseado nos prontudrios e fichas de
atendimento dos pacientes selecionados dentre os consecutivamente atendidos no periodo
de 1982 a dezembro de 2005 no Ambulatério de Cancer de Tiredide da Disciplina de
Endocrinologia e Metabologia do Hospital das Clinicas da Unicamp. Os pacientes foram
inscritos no estudo apds concordarem em participar do mesmo e assinarem o Termo de
Consentimento Informado, conforme as normas do Comité de Etica em Pesquisa da

FCM - Unicamp.

Esses pacientes sdao encaminhados ao Ambulatério de Cancer de Tireoide
somente apoOs cirurgia por nddulo suspeito ou indeterminado que se confirmou ser
carcinoma a analise histologica ou depois de achado incidental de carcinoma em uma

glandula operada por tireoidopatia benigna (hipertireoidismo, boécio multinodular, etc.).

Todos os pacientes com o diagndstico de cancer de tiredide sdo cadastrados
segundo um protocolo padronizado implantado hd mais de 20 anos no ambulatério, do qual
constam, além dos dados de identificagdo, a idade ao diagndstico, sexo, cor, dados clinicos
e de exames complementares (USG, PAAF, cintilografia de tiredide) pré-cirurgicos, dados
referentes a cirurgia e dados da analise histologica do material cirurgico (tamanho do
tumor, tipo histologico, grau de diferenciacdo, nimero de focos de carcinoma na glandula,
invasdo capsular ou extra-capsular, vasos da capsula, presenga de metastase em linfonodos

regionais ressecados).

3.1.2- Seguimento
A conduta para todos os pacientes com CDT também ¢ padronizada (Figura 1).

Em todos ¢ realizada a tircoidectomia total ou subtotal, com ou sem ressecc¢ao
dos linfonodos cervicais regionais (de acordo com exame fisico ¢ USG realizados no

pré-operatorio ou se linfonodos sdo visualizados no intra-operatério). Em seguida, o
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paciente ¢ mantido sem levotiroxina (L-T4) para que haja a elevacdo do TSH endogeno

para concentragdes séricas acima de 30 pU/L.

Apos 6 a 8 semanas da cirurgia € realizada uma pesquisa de corpo inteiro (PCI),
na qual sdo obtidas imagens estaticas nas projecdes anterior e posterior do corpo inteiro 72h
apos a administracdo oral da dose de 5 mCi de iodeto-131 (PCI- ') para a deteccio de
restos tireoidianos locais e/ou metéstases regionais ou a distancia (cdmara cintilografica
Elscint — GE — modelo Helix Apex SPX). Antes da administracdo do radioiodo, sdo
dosadas as concentragdes séricas de TSH (por EIA-ECL), Tg (por EIA-
quimioluminescéncia) e anticorpos anti-tireoglobulina (AcTg) séricos (por EIA-ECL), pois
quando esses anticorpos estdo presentes no soro do paciente, competem com o ensaio,
invalidando a dosagem de Tg. Cerca de 3 a 8 semanas apos a PCI, todos os pacientes
recebem uma dose minima ablativa de radioiodo (RIT) de 100 mCi quando apresentam
apenas restos locais e apos 72h ¢ realizada uma nova PCI poés-dose. Caso apresentem
metastases, doses mais elevadas sdo administradas a critério do local e quantidade das
lesdes. Pacientes que ndo apresentam captagdo a PCI e que tenham a tireoglobulina

estimulada indetectavel podem ndo receber dose ablativa de "'

I. Em seguida, ¢ iniciada a
reposi¢do hormonal com levotiroxina em doses suficientes para a supressdo do TSH até
concentragdes indetectaveis (inferiores a 0,01 pU/1). No primeiro ano, o TSH, a Tg e AcTg

sdo dosados a cada 4 a 6 meses, esperando-se que a Tg se mantenha até 1,0 ng/l

Caso a Tg apresente elevacdo da concentragdo sérica, procede-se uma
investiga¢do para a detec¢cdo de possiveis recidivas locais ou metastases linfonodais ou a
distancia, com exame fisico, USG e/ou nova PCI. Caso ela se mantenha em concentragdes
baixas, apds 1 ano a levotiroxina € suspensa para a realizagdo de nova PCI e dosagem de

TSH e Tg, além de USG cervical de rotina.
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| 6-8 semanas (sem L-tiroxina)
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»
>
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PCI 1 ano + Tg (sem supressao TSH) + USG cervical

[

PCI - PCI +
} l Tg > 5,0
Tg<2,0 20<Tg<5
Seguimento Tg/ AcTg/ TSH <— Investigagdo [— RIT

Figura 1- Protocolo de seguimento dos pacientes no ambulatorio de Cancer da Tireoide,
disciplina de Endocrinologia, do Hospital das Clinicas da Unicamp
(PCI: Pesquisa de Corpo Inteiro; Tg: tireoglobulina; AcTg: anticorpos

anti-tireoglobulina; RIT: radioiodoterapia; USG: ultrassonografia).

Se a PCI for positiva e/ou, se a tireoglobulina se elevar acima de 5 ng/ml, o
paciente ¢ diretamente encaminhado para nova dose terapéutica de radioiodo. Ja se a PCI
for negativa e a tireoglobulina ndo se elevar acima de 2 ng/l , os pacientes apenas sao
seguidos com a realizagdo de exames de sangue de rotina a cada 4 meses e, apds 3 anos, a
cada 6 meses. No caso de a PCI ter resultado negativo, apesar da elevacdo da Tg nos
valores entre 2 e 5, procede-se também uma investigagdo para descartar possiveis recidivas
locais ou metastases. De acordo com os resultados, pode-se apenas seguir o paciente e

reavalia-lo apos 6-12 meses ou encaminha-lo a RIT.
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Em quaisquer casos que, durante a investigagdo, encontrem-se restos ou
recidivas locais de volume significativo ou linfonodos positivos para metastases, sdo
encaminhados para reabordagem cirurgica. A Tg foi dosada de acordo com o método
EIA-quimioluminescéncia; para o TSH, foi utilizado EIA-ECL (imunoensaio enzimatico -
eletroquimioluminescéncia) e para detec¢do de ACTg, foi utilizado EIA-ECL. As PCls
diagnosticas foram realizadas pelo servigo de Medicina Nuclear do HC-Unicamp e as doses
de RIT e PCls pds-dose pelo servico da DIMEN-Campinas ou pelo servico de Medicina
Nuclear do HC-Unicamp.

3.1.3- Critérios de Inclusao

Foram incluidos no estudo os pacientes que preenchessem os seguintes

critérios:

I- Minimo de 12 meses de seguimento desde a cirurgia (completos até
dezembro/2005) — com poucas excec¢des, ja que alguns pacientes com

menor seguimento ja apresentavam metastases ao diagnostico;

2- Pelo menos 1 retorno no ambulatdrio para seguimento (pois ha pacientes que
sdo encaminhados de outros servigos ja inicialmente conduzidos por algum

tempo);

3- Anatomo-patolégico confirmando o tumor maligno (ou laudo completo do

médico do paciente);

Dentre os 365 pacientes com carcinoma diferenciado de tireéide (CDT) em
seguimento ou ja seguidos no Ambulatério, foram selecionados 308 (226 papiliferos e
82 foliculares), sendo 254 (82,5%) do sexo feminino ¢ 54 (17,5%) do sexo masculino,
264 (85,7%) brancos e 44 (14,3%) ndo-brancos. Foram analisados 3 grupos:
microcarcinomas (Grupo 1, n = 38) e carcinomas maiores de 1 cm: CP (Grupo 2, n=170) e
CF (Grupo 3, n =57). A idade média ao diagnodstico foi de 39,4 + 12,6 com mediana de
38,5 (19-69) anos para os MC, média de 40,3 = 16,8 com mediana de 40 (5-87) anos para
os CP e média de 50,8 = 16,9 com mediana de 51(8-77) anos para os CF.
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Para fins de analise estatistica, os pacientes que evoluiram com recidiva local
ou a distdncia ou morreram devido ao tumor durante o acompanhamento foram
considerados de evolu¢do desfavoravel, ou ma evolugdo. Por sua vez, os pacientes sem
evidéncia de doenga durante o seguimento foram classificados como de boa evolugdo, ou
evolucado favoravel. Os pacientes cuja Tg se elevou a niveis intermediarios € nos quais nao
se encontrou foco de doenga, ou que ndo tinham tempo de seguimento suficiente apos a
RIT ablativa ou terapéutica foram classificados como de evolucdo intermediaria e, portanto,

ndo incluidos na analise estatistica.

3.2- Métodos
3.2.1- Estadiamento

O estagio e o grau de diferenciacdo e invasao dos tumores foram definidos
pelos dados anatomo-patoldgicos obtidos do material cirirgico e pelos dados clinicos dos
pacientes. Dentre os varios sistemas de estadiamento existentes, um dos utilizados neste
estudo ¢ o TNM, elaborado pela IUAC (International Union Against Cancer). Ele leva em
consideragdo a idade do paciente ao diagnoéstico e se baseia em 3 varidveis: no tamanho do
tumor primario (T), acometimento (N1) ou ndo (NO) de linfonodos regionais (N) e

presenga (M1) ou auséncia (M0) de metastases a distancia (Tabela 1).

Tabela 1- Estadiamento clinico segundo critério TNM

Idade
Estadio <45 anos > 45 anos
I MO T1
11 M1 T2-T3
11T T4 ou N1
v M1

T1: Diametro do tumor < 1 cm; T2: didmetro 1-4 cm; T3: diametro > 4 cm; T4: extensdo além da capsula
tireoidiana.
NO: sem metastase para linfonodos; N1: presenca de metastase para linfonodos.

MO: sem metastase a distancia; M 1: presenca de metéstase a distancia.

Casuistica e Metodologia

38



Optamos, também, por utilizar como comparagdo outro sistema de
estadiamento dos pacientes, o elaborado pelo grupo da Ohio State University para
carcinoma diferenciado de tiredide (Mazzaferri e Jhiang, 1994). Este sistema ndo leva em
consideracdo a idade do paciente, mas sim o tamanho do tumor, a presenca de metéstases
cervicais, a presenca de multiplos focos tumorais (mais que 3 focos), invasdo local pelo
tumor e metastases a distancia (Tabela 2). Apesar da j& comprovada relevancia da idade
acima de 45 anos no progndstico dos pacientes com CDT, como a idade média dos
pacientes seguidos no ambulatorio fica abaixo desse valor, escolhemos este sistema como

comparagdo ao classico e difundido sistema TNM.

Tabela 2- Estadiamento clinico segundo critério da Ohio State University (OSU)

Estadio Tamanho do Metastases Multiplos focos Invasao local Metastases a
tumor (cm) cervicais tumorais (>3) pelo tumor distancia
I <15 Nao Nao Nao Nio
11 1,5-4,4 Sim Sim Nao Nao
111 >4,5 Sim/ Nao Sim/ Nao Sim Nao
v Qualquer Sim/ Nao Sim/ Nao Sim/ Nao Sim

Os pacientes que ndo tinham dados suficientes para estadiamento (por exemplo,
tamanho do tumor) foram estadiados como estadio X e ndo foram inclusos na andlise
estatistica, apenas na descritiva. H4 uma grande quantidade de sistemas de estadiamento,
como o AGES (Mayo Clinic) (Hay et al, 1987), MACIS (Mayo Clinic) (Hay et al, 1993),
AMES (Lahey Clinic) (Cady e Rossi, 1988), EORTC (European Organization for Research
on Treatment of Cancer) (Byar et al, 1979), porém todos alternando os fatores de mau
prognoéstico levados em consideracdo na classificagdo de estadiamento, na tentativa de
melhorar a previsdo da evolugdo clinica de cada paciente. A tabela 3 resume os dados

levados em conta em cada sistema de estadiamento.
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Tabela 3- Fatores clinicos e patologicos incorporados em diferentes classificagdes de

prognostico do carcinoma diferenciado da tiredide.

Pariametro EORTC AMES AGES MACIS Ohio NTCTCS
Idade ao diagndstico X X X X X
Sexo X X

Tipo histolégico X
Grau de diferenciaciao X X
Tamanho do tumor X X
Invasio extra-tiroidiana X X X
Linfonodo X X
Metastases a distincia X X X X X X

3.2.2- Analise estatistica

A analise estatistica foi realizada utilizando o software SPSS 10.0 for Windows.
Andlise de variancia foi utilizada na comparagdo entre os 3 grupos: microcarcinomas,
carcinomas papiliferos e foliculares, quanto a homogeneidade com relacao a idade, sexo,
cor, e tabagismo. O teste ndo-paramétrico de Kruskall-Wallis foi utilizado para comparacdo
dos 3 grupos com relacdo ao tamanho do nddulo e a dose de radioiodo administrada. Testes
exatos de qui-quadrado ([12), teste T de Student e teste de Fisher foram utilizados na
comparacao do estadiamento, da evolucao clinica e da ocorréncia de 6bito em cada grupo e
na correlagdo do estadiamento com a evolucdo clinica. O teste ndo-paramétrico de Mann-
Whitney foi utilizado para correlacionar a evolugdo clinica com os valores de tamanho do
nédulo e dose de radioiodo total administrada. O odds ratio (OR) e o coeficiente de
intervalo de 95% (intervalo de confianca - IC) permitiram estimar a forca de associacdo
entre cada varidvel e o comportamento benigno ou maligno. Utilizamos uma analise de
regressdo logistica para o grupo de estadiamento por TNM ou OSU na determinagdo de
risco para evolucdo clinica desfavoravel. Foram determinadas quais das variaveis
analisadas se correlacionaram melhor com a evolucdo através de analise multivariada. A
sobrevida foi analisada através da curva de Kapplan-Meier. Para todos os testes foi

€6

considerado o valor de “p” menor ou igual a 0,05 como nivel de significancia.
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Dentre os 365 pacientes com carcinoma diferenciado de tireéide (CDT) em
seguimento ou ja seguidos no Ambulatorio desde 1982 a dezembro de 2005, foram
selecionados 308 que preenchiam os critérios de inclusdo (226 papiliferos e 82 foliculares),
sendo 254 (82,5%) do sexo feminino e 54 (17,5%) do sexo masculino, 264 (85,7%) brancos
e 44 (14,3%) nao-brancos. Os pacientes foram separados, para andlise estatistica, em
2 grupos: os portadores de microcarcinomas (micro) e os portadores de tumores >lcm

(ndo-micro) ao diagndstico (Tabela 4).

Tabela 4- Caracteristicas clinicas dos pacientes divididos em 2 grupos histolégicos: micro

€ Na0-micCro.
Micro Nao-micro ' X0R)
Numero
38 227
Idade
390+13 42 + 17 p=0,140
média (£SD)
32 185
F
84,2% 81,5%
Sexo p=0,688
6 42
M
15,8% 18,5%
35 183
B
92,1% 80,6%
Cor p =0,083
3 44
NB
7.9% 19,4%
25 150
N
71,4% 72,8%
Tabagismo p =0.,865
10 56
S
28,6% 27,2%

Os 2 grupos nao diferiram quanto a idade (p =0,140), sexo (p = 0,688), cor
(p = 0,083) e tabagismo (p= 0,865). Infelizmente, ndo ha dados sobre tabagismo de todos os
pacientes, ja que alguns perderam seguimento e outros foram a 6bito, sem relato desses

dados. Portanto, ha dados de apenas 35 pacientes com MC e de 206 pacientes com NMC.
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De acordo com a andlise realizada, esse ultimo grupo foi dividido em dois
subgrupos: portadores de carcinomas papiliferos e foliculares. Nesse caso, foram analisados
3 grupos: microcarcinomas (Grupo 1, n = 38) e carcinomas > de 1 cm: CP (Grupo 2,
n = 170) e CF (Grupo 3, n = 57), cujos dados clinicos estdo detalhados na tabela 5. Os
pacientes foram seguidos por uma média de 88,3 + 66,8 meses (mediana de 67,5 meses,
variando de 2 a 392 meses). Nao houve diferencga estatistica entre o tempo de seguimento

dos pacientes de cada grupo (p= 0,0703).

Tabela 5- Caracteristicas clinicas dos pacientes divididos em 3 grupos histoldgicos: micro,

CPe CF.
Micro Cp CF 0
38 170 57
Numero
14,3% 64,2% 21,5%
Idade
39+13 40+ 17 51+17 p < 0,001%%*
média (£SD)
P 32 137 48
84.,2% 80,6% 84,2%
Sexo p=0,764
6 33 9
M
15,8% 19,4% 15,79%
B 35 134 47
92,1% 79,8% 82,5%
Cor p =0,200
3 34 10
NB
7,9% 20,2% 17,5%
25 113 37
N
71,4% 72,9% 72,5%
Tabagismo p =0,984
S 10 42 14
28,6% 27,1% 27,5%
Seguimento
68 + 61 92 + 69 89 +63 P =0,0703
(meses)

A idade média ao diagnéstico nos pacientes portadores de MC foi de 39,4 +
12,6 com mediana de 38,5 (19-69) anos; nos CP, a média foi 40,3 + 16,8 anos com mediana

de 40 (5-87) anos e nos CF, a média foi de 50,8 £ 16,9 anos com mediana de 51 (8-77)
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anos. Observa-se que os grupos diferem em relagdo a idade. O grupo CF apresenta valores
significativamente maiores que os dos outros dois difere dos grupos CP (p< 0,05) e micros
(p< 0,05), através da andlise de variancia a um fator p< 0,001. Ao contrério, 0s grupos nao
diferem entre si em relacdo ao sexo e cor, pelo teste do qui-quadrado (p= 0,764 e p= 0,200,

respectivamente), nem quanto ao tabagismo (p = 0,984).

A figura 2 mostra a distribuicdo do nimero de casos de cada grupo: MC, CP e
CF, conforme a evolug¢do clinica boa (favordvel) ou ruim (desfavordvel). Observa-se que os
grupos CF e CP nao diferem significativamente (p = 0,060), porém quando comparados aos

MC, apresentam maior percentagem de pacientes com evolugdo desfavoravel (p = 0,009).

— p=0,060

—p =0,016%

% de casos

Micro CF CP

O Evol boa @ Evol ruim

Figura 2- Distribuicao de pacientes conforme grupo histoldgico e evolucao
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Dentre os carcinomas > 1cm (ndo — microcarcinomas, NMC), tiveram evolucao
favoravel 139 pacientes (53%). Quando foi usada a classificagdo de progndstico TNM, 123
(88,5%) haviam sido classificados como estadios I ou Il e 14 (10,1%) como estadios III ou
IV. Ja quando foi usado o estadiamento por OSU, os estadios I ou II foram 101 (72,6%) e
III ou IV 35 pacientes (25,2%), demonstrando diferencga estatistica na comparagao dos dois
sistemas. Tiveram evolugdo desfavoravel 89 pacientes (34%), sendo estadiados como TNM
I e I 42 pacientes (47,2%) e TNM III e IV 45 (50,6%). Houve uma diferenca
significativamente maior quando estadiados pelo sistema OSU, ou seja, I e II foram 11
pacientes (12,4%) e III e IV, 75 pacientes (84,2%), dados representados nas figuras
3A e 3B.

Dentre os microcarcinomas, tiveram evolucao favordvel 31 pacientes (67,4%),
que haviam sido estadiados como TNM estadio I ou II 30 pacientes (96,8%) e TNM estadio
IIT ou IV apenas 1 (3,2%). Nao houve diferenca quando foi usada a classificacdo da OSU:
havia 30 pacientes (96,8%) estadios I ou II e 1 paciente (3,2%) estadios III ou IV. Tiveram
evolucdo desfavordvel 7 pacientes (15,2%), sendo que 6 deles (85,7%) haviam sido
estadiados como TNM I ou II e apenas 1 paciente (14,3%) TNM III ou IV. Os nimeros
foram os mesmos quando utilizado o estadiamento OSU, ou seja, estddio I ou II 6 pacientes

(85,7%) e estadios Il ou IV apenas 1 paciente(14,3%). (figura 4)
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Figura 3 A- Estadiamento pela classificacio TNM
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Figura 3 B- Estadiamento pela classificacdo de OSU
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Figura 3- Pacientes com carcinoma > 1 cm: evolucdo clinica x estadiamento inicial (I-II)

ou avancado (III-IV) pelos sistemas TNM (A) e OSU(B).
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Figura 4- Pacientes com microcarcinoma: evolugdo clinica x estadiamento inicial (I-II) ou

avancado (III-IV) pelos sistemas TNM e OSU

Além disso, a comparagdo entre os grupos de evolucdo clinica favoravel (boa),
indeterminada (intermedidria) e desfavordvel (ruim) nos grupos de MC e NMC encontra-se

na figura 5.

Evoluciao nao-micro X micro

160
140
120
100 - 34%
80 -
60 -
40

53%

n°’ de casos

68%

Nao-micro Micro

O Boa E Intermed E1 Ruim

Figura 5- Evolugdo clinica micro x ndo-microcarcinomas
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As figuras 6 e 7 mostram, nos 2 grupos, a distribuicio dos estadiamentos

segundo a classificagdo de TNM ( figura 6) e OSU (figura 7).

I'NM nao-micro X micro

140 123
120
100

80 -

60 -
40
20

44

n° de casos

Nao-micro Micro

OrsgBamelv 88X

Figura 6- Distribui¢do estadiamento TNM micro X ndo-microcarcinomas

OSUnao-micro X micro

140
120
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Nao-micro

OIENENMEIVEX

Figura 7- Distribui¢do estadiamento OSU micro X ndo-microcarcinomas
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De acordo com os dados da tabela 6, pode-se concluir que os grupos diferem
em relacdo TNM. O grupo CF apresenta maior percentagem de casos com TNM III-IV
(37,5%), seguido do grupo CP (22,8%) e do grupo micro (5,3%) (p = 0001). O mesmo
resultado se observa com os estadiamento OSU III-IV em cada grupo (Tabela 6), sendo

respectivamente, 60, 47 € 5,3% (p = 0,001)

Tabela 6- Comparacdo dos grupos quanto a classificagdo TNM e OSU:

Micro CP CF P ()
38 167 56
Numero
36 129 35
111
94,7% 77,3% 62,5%
TNM p = 0,001
-1V 2 38 21
5,3% 22,7% 37,5%
36 87 2
I-II
94,7% 53,1% 40%
OSU p = 0,001%*
-V 2 77 33
5,3% 46,9% 60%

Obs: foram excluidos os pacientes com estddio X, ou seja, impossiveis de classificar por

falta de dados histoldgicos.

O numero de 6bitos também foi significativamente diferente, ja que o grupo CF
apresenta maior numero de casos do o6bito (n=12; 21,1%), seguido do grupo CP
(n=6; 3,53%)e o grupo micros ndo apresentam obitos (p< 0,001), dados demonstrados na

tabela 7.

Tabela 7- Comparacdo dos grupos quanto a ocorréncia de dbitos:

Micro CP CF p )
. 6 12
Obitos 0 p < 0,001
3,5% 21,1%
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Dentre os pacientes com CF, verifica-se uma associacao entre evolugado clinica
e o estadiamento TNM. Dos casos que evoluem mal, 75% haviam sido estadiados como
TNM 1II ou IV ao diagnéstico e dos que evoluem bem, apenas 3,5% (p = 0,001). O mesmo
ocorre quando se usa o estadiamento OSU. Dos casos que evoluem mal, 89% sao

OSU III-1V e dos que evoluem bem, apenas 32% (p = 0,001).

Fato semelhante ocorre no grupo dos pacientes com CP, sendo que ha
associacao entre evolucdo e TNM. Cerca de 42% dos casos que evoluem mal sdo do TNM
III-IV e dos que evoluem bem, apenas 12% ( p = 0,001). Quando se usa o estadiamento
OSU, vé-se uma diferenca também significativa, pois 88% dos casos que evoluem mal sdo

do OSU III-IV e dos que evoluem bem apenas 24,5% (p = 0,001).

No grupo dos microcarcinomas, ndo se observam as mesmas diferengas. De
acordo com as tabelas 12 e 13, observa-se que nao hd associacdo entre TNM e evolucio e

nem entre estadiamento OSU e evolucao (p = 0,339 em ambos).
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Esses dados estdo representados no gréfico da figura 8.

Figura 8 A

% casos

d
i
V]
i
V]
i
V]
i
i
i

micro CP CF

B TNM I-ll @ TNM liI-IV

Figura 8 B
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Figura 8- Correlacdo entre o estadiamento por ambas as classificacdbes TNM (8 A) e

OSU 8 B) I-II ou III-1V e a evolucdo clinica nos MC, CP e CF.
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Com relagdo ao estadiamento, continua havendo diferenca estatisticamente
significativa. O grupo ndo-micros apresenta maior percentagem de casos com TNM III-IV
do que o grupo micros (p = 0,004). Também em relacio ao OSU, o grupo nao-micros

apresenta maior percentagem de casos III-IV do que o grupo micros (p = 001).

Curiosamente, perde-se a diferenca estatistica quanto ao nimero de 6bitos
quando se unem os grupos CP e CF (p = 0, 085). No entanto, o grupo de micros continua
com melhor evoluc¢do clinica, pois o grupo ndo-micros apresenta maior nimero de casos

com evolu¢do ruim do que o grupo micros (p = 0,015).

Sendo assim, conclui-se que ndo ha associacdo entre TNM e evolugdo, no grupo

micros e nem tampouco entre OSU e evolucio

Ao contrdrio, pode-se afirmar que hd associacdo entre TNM e evolucdo, no
grupo ndo-micros, pois o grupo que evolui mal tem maior percentagem de casos em
estadiamentos de maior risco (TNM III-IV) do que o grupo que evolui bem, da mesma

forma que ocorre com o estadiamento OSU.
Curvas de Kaplan-Meier

Conforme demonstrado na figura 9, observa-se que os grupos diferem em
relacdo a sobrevida. O grupo CF apresenta sobrevida menor do que a dos outros dois

grupos (micros e CP).

p < 0,001

30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 3

Tempo (em meses)

s« CF ——CP —s—micros

Figura 9- Curva de Kaplan-Meier de sobrevida: micro x CP x CF
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Conforme demonstrado na figura 10, observa-se que quando se comparam o0s

grupos micro e nao-micro, eles ndo diferem em relacio aq sobrevida

p=0,147

30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 3

Tempo (em meses)

—s—Mmicros —e—nao micros

Figura 10- Curva de Kaplan-Meier de sobrevida: micro X ndo-micro

Fatores prognésticos de evolugao:

Os grupos de evolugdo diferem em relacdo a idade. O grupo com evolugao
desfavordvel apresenta valores significativamente maiores de idade do que o grupo que
evolui favoravelmente (p= 0,006). Além disso, o grupo com evolugdo ruim apresenta maior
percentagem de homens(26%) do que o grupo com evolug¢do boa (13%), p= 0,01. Os
grupos de evolucdo diferem também em relagdo aos grupos de histologia. No grupo de
evolucdo ruim temos 7% de casos com micros € 29% em CF e no grupo com evolugio boa
temos 18% de micros e 17% em CF. Diferem também em relagdo ao TNM. O grupo com
evolucdo ruim apresenta maior percentagem de casos com TNM III-IV do que o grupo com
evolucao boa (p= 0,001). Assim, através da regressdo logistica observamos que os
pacientes que apresentam TNM III-IV tem chance 9,2 (4,8-17,5) [OR (95% 1C)] vezes
maior de evolucdo ruim do que os que apresentam TNM I-1I. Também quando se utiliza o
estadiamento OSU, o grupo com evolucdo ruim apresenta maior % de casos com

OSU III-IV do que o grupo com evolucdo boa. Pode-se também verificar, através da
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regressao logistica observamos que os pacientes que apresentam OSU III-IV tém chance

15,5 (8,2-29,5) vezes maior de evolugdo ruim do que os que apresentam OSU I-1I.

Fazendo-se uma analise conjunta do TNM e do OSU em relacdo a evolugao,

observamos que as duas classificagdes predizem bem a evolugdo, como seria esperado.
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Os microcarcinomas diferenciados de tiredide tém sido responsdveis pelo
aumento de incidéncia do carcinoma de tiredide, principalmente devido ao aumento de
diagnoéstico de nddulos tireoidianos subclinicos pela ultra-sonografia cervical e ampla
difusdo da PAAF diagnéstica. Estudos em autdpsias e espécimes cirirgicos demonstram
que a incidéncia dos MC papiliferos nesses casos é muito maior que a incidéncia de CDT
na populacdo geral, sugerindo que muitos desses tumores jamais evoluiriam para
manifestacdo clinica e, portanto, poderiam ser apenas seguidos clinicamente ou tratados de
forma menos intervencionista. Por outro lado, outros estudos relataram casos de evolugao
atipicamente agressiva de alguns desses MC. Procuram-se identificar os fatores e/ou
marcadores de progndstico e preditores de evolugdo para essas excecdes ao esperado bom

prognostico desses tumores.

Este trabalho procurou caracterizar uma populacio de pacientes com
microcarcinomas e avaliar sua evolucdo clinica, comparando com os pacientes com

CDT > 1 cm e avaliar a utilidade do estadiamento para predizer o progndstico.

De acordo com os dados analisados neste estudo, o estadiamento, tanto pelo
TNM quanto OSU ndo prediz qual serd a evolu¢@o do individuo com microcarcinoma, j
que sdo poucos os microcarcinomas com estadiamento III e IV nas duas classificacdes e a
maioria tende a uma boa evolucao, apesar de termos encontrado evolucao desfavordavel em
quase 20% dos microcarcinomas. Como era esperado, semelhante a estudos publicados
anteriormente, os individuos com microcarcinoma apresentam evolucdo clinica

estatisticamente mais favordvel do que a dos carcinomas acima de 1 cm.

Ja quando se exclui os carcinomas foliculares do grupo de carcinomas >1cm e
comparando apenas os papiliferos > 1 cm com os microcarcinomas (37 papiliferos e
1 folicular), a diferenca de evolucao favordavel nos microcarcinomas perde sua significincia
estatistica, mostrando apenas uma tendéncia nesse sentido. Isso demonstra que, talvez os
individuos com microcarcinomas nao tenham uma diferenca de evolugdo clinica diferente
dos com carcinoma papilifero ndo-micro. Se esse for o caso, poderia se considerar que o
tratamento para os microcarcinomas deveria acompanhar a conduta para os CDT

6e_ 9

papiliferos. No entanto, esse resultado talvez se deva ao nosso “n” pequeno de
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microcarcinomas e que, futuramente, com um “n” maior, possamos reavaliar os resultados

e a diferenca estatistica.

Avaliando os individuos com estadiamento I e II pelas classificacdes de TNM e
OSU, confirmou-se que ambas tiveram correlagdo com a evolucao clinica favoravel mais
frequentemente que desfavoravel, correlacionando-se bem com o bom progndstico nesses
individuos. Além disso, nos carcinomas >1 cm, em geral os estadiamentos I e II segundo
OSU apresentaram uma melhor correlagdo com a evolucio favordvel dos pacientes em
relacdo ao estadiamento TNM. Pode-se supor que talvez isso ocorra porque, segundo o
estadiamento TNM, os individuos < 45 anos sempre terdo estadiamento maximo de II,
mesmo que possuam metdstases a distancia ao diagnéstico ou nédulos maiores de 4 cm ou
com infiltrag¢do local, fatores de mau prognostico levados em consideracao para esses casos

no estadiamento OSU, independentemente da idade ao diagndstico.

Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre a evolucdo de
pacientes classificados com III e IV pelo TNM ou OSU. Ambos apresentaram valor
prognostico semelhante, apesar de, quando se consideraram os pacientes estadiados como
III e IV por OSU, estes apresentaram risco maior de evolugdo desfavordvel (OR:15,5) (95%
IC: 8,2-29,5)do que os estadiados como III e IV pelo TNM (OR 9,2) (95% IC 4,8-17,50).
Entretanto, ainda sdo necessarios novos marcadores de progndstico, pois ainda ha muitos

individuos classificados como estadio III e IV que evoluiram com remissdo da doenca.

Nao houve associagdo estatistica do estadiamento com a evolugdo favordvel ou
desfavordvel dos pacientes com microcarcinomas, o que leva ao questionamento sobre a
utilidade de estadiar esses pacientes para predizer o progndstico. Pode-se supor que a
grande maioria terd uma boa evolugdo, porém seria de fundamental importancia identificar

as excecoes para dar o tratamento adequado a cada tipo de paciente.

No consenso Europeu publicado em 2004 (Schlumberger et al), tireoidologistas
definiram carcinoma de baixo risco nao por classificacdes de progndstico, mas baseado na
reavaliacdo apos 6-12 meses apos a tireoidectomia total (ndo parcial) e RIT ablativa. Os
pacientes cujos tumores ndo sejam de tipo histolégico agressivo e que, nesse periodo,

mantém ACTg negativo, Tg indetectdvel basal e sob estimulo pelo TSH, USG cervical sem
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alteracdes e exame fisico normal, sdo considerados livres de doenca. Nesses pacientes,
baseado em varias publicacdes cientificas, a PCI diagndstica ndo acrescenta maiores
informacdes além da Tg apds estimulo e os demais exames, na auséncia de ACTg. Se os
anticorpos forem presentes, invalidam a dosagem de tireoglobulina e a PCI passa a ser
fundamental no seguimento desses pacientes. Defendem também o uso de TSH
recombinante no estimulo da Tg, por ser um método comprovadamente eficaz para
elevacdo do TSH, apresentar boa seguranca, melhorar a qualidade de vida dos pacientes,
que nao precisam ficar em hipotireoidismo e diminui as faltas no trabalho que eram
decorrentes desse inconveniente. Além disso, concordam que o USG, quando realizado por
profissional experiente, ¢ o método mais sensivel para detectar a recorréncia cervical ou
metastases linfonodais, local mais frequente de recidivas ou metastases do CDT,

principalmente papilifero.

O consenso americano (Mazzaferri et al, 2003) considera os mesmos critérios
para carcinoma de baixo risco utilizados no europeu e os mesmos valores de Tg basal e sob
estimulo. Apds a negativacdo da Tg, a dosagem sob supressdo do TSH seria suficiente.
Nesse consenso, ndo mencionam diminuir a dose de l-tiroxina até leve dessupressdo do

TSH, como sugerido no Europeu.

Nos consensos mais recentes dessas mesmas sociedades européia e americana,
houve uma pequena variacdo na conduta para os pacientes de muito baixo risco, 0s
microcarcinomas sem fatores de mau prognéstico: Consideram uma conduta mais
conservadora, podendo considerar tireoidectomia parcial em alguns casos, considerando
cura cirurgica, dispensando a RIT ablativa na seqiiéncia e sem a necessidade de supressao
do TSH. Consideram, no entanto, que a qualquer sinal de elevacao de tireoglobulina na

dosagem anual, iniciar a investigacao.

O consenso brasileiro publicado nos ABEM (Ward et al, 2006), ainda nao
considera prudente essa conduta, ji que a tireoidectomia total torna o seguimento com a
tireoglobulina mais complicado. O esquema de seguimento do CDT baixo-risco sugerido

nessa publicacdo estd a seguir, na figura 11.
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Tireoidecmia Total

3-4 semanas: g + PCI <2%

LT4 em dose supressiva (TSH < 0,1)

3 meses: Tg + USG cervical

Tg + USG cervical

LT4 em dose substtutiva (TSH ~ 0,5)

Anual: Tg + USG cervical, controle de TSH

Figura 11- Seguimento dos CDT baixo-risco, segundo o consenso brasileiro

(Ward et al, 2006)
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RESUMO DOS ACHADOS
Nossos dados mostram que:
1- Nos microcarcinomas, o estadiamento nao diferenciou a evolugao clinica.

2- Os micros apresentam evolucdo mais favordavel que NMC que, no entanto,
nao difere quando comparada apenas aos NMC papiliferos, o que sugere que

ambos tenham evolucdo semelhante, geralmente favoravel.

3- Nos NMC, os pacientes com estadiamento I e II tanto pelo TNM quanto por

OSU evoluem mais favoravelmente.

4- Nos NMC, os pacientes com estadiamento III-IV por ambas as classificacdes

se correlacionam ¢/ evolugao desfavoravel.

5- Os pacientes com NMC com estadiamento III-IV pelo OSU apresentam risco

maior para evolucao ruim do quando estadiados pelo TNM

6- Estadiamento segundo OSU apresentou melhor correlagio com a boa

evolugao nos estadios I-II do que a classificacio TNM
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Concluimos que o estadiamento ao diagndstico ndo € util para predizer a
evolucdo clinica nos pacientes com MC. Desta forma, a conduta para os pacientes com MC
pode ser menos intervencionista, devido a boa evolu¢do. No entanto, ainda ndo se pode
afirmar que seria dispensdvel a tireoidectomia total e ablagdo com "'I pés-operatéria. E
necessario aguardar seguimento mais longo para definir o progndstico definitivo dos
pacientes com MC que inicialmente estdo evoluindo desfavoravelmente, com metdstases a

distancia.

Além disso, como alguns pacientes com estadiamento I-II podem ter uma
evolucdo desfavordvel, é imprescindivel reavaliar o progndstico em 6-12 meses com
Tg estimulada e ultrassonografia cervical, como tem sido orientado nos consensos mais

recentes.
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Tabela 1- Caracteristicas clinicas dos pacientes com carcinoma < lcm:

MICROcarcinomas: 46 (44 CP; 2 CF) (95,7%; 4,3%)

Evolugdo boa Evolugdo Evol. ruim
intermediaria
Nimero 31 (67,4%) 8 (17,4%) 7 (15,2%)
Tipo CA CP 30 (96,8%) 7 (87,5%) 7 (100%)
CF 1 (3,2%) 1(12,5%) 0
Sexo F 25 (80,6%) 7 (87,5%) 7 (100%)
M 6 (19,4%") 1(12,5%) 0
Cor B 28 (90,3%) 7 (87,5%) 7 (100%)
NB 3(9,7%) 1(12,5%) 0
Idade Média 40,6 (19-69) 4438 (22-57) 34,14 (20-49)
Tam Média 0,61 (0,1-1,0) 0,53 (0,15-0,8) 0,65 (0,2-1,0)
nddulo
TNM I 30968%) | 63;3)0/ 8 (100%) 100% 6
it 0 | 0 0 0 0 6
11 1(3,2%) . 0 0 .
N 5 3.2% 0 . 85,17A)
X 14,3%
OSuU i 25 (80,7%) 30 7 7 3 (42,8%)
1l 5(16,1%) 96.8% 0 759 | 3 (42.8%)
11 1(3,2%) | 1 | 0 6
vV 0 3.2% 0 12,5% 1 85,7%
X 1
RIT Média 154,8 (0-600) 138,7 (0-300) 207,1 (100- | 14,3%
350)
Seguimento | Média 71,68 (15-285) 29,69 (9-81) 50,7 (10-159)
Anexos
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Tabela 2- Caracteristicas clinicas dos pacientes com carcinoma > lcm:

NAO-MICROcarcinomas: 262 (194 CP; 68 CF) (74%:; 26%)

Evolugdo boa Evolugao Evolugdo ruim
intermediaria
Numero 139 (53%) 34 (13%) 89 (34%)
Tipo CA CP 110 (79%) 23 (67,6%) 61 (68,5)
CF 29 (21%) 11 (32,4%) 28 (31,5%)
Sexo F 122 (87,8%) 29 (85,3%) 64 (71,9%)
M 17 (12,2%) 5 (14,7%) 25 (28,1%)
Cor B 123(88,5%) 30 (88,2%) 69 (77,5%)
NB 16 (11,5%) 4 (11,8%) 20 (22,5%)
Idade Média 40,0 (9-75 a) 40,5 (19-63 a) 47,42 (5-87)
Tam Média 3,0 (1,1-9,5 cm) 3,15 (19-63) 4,3 (1->10cm)
nodulo
TNM 1 85 (61,2%) 123 17 (50%) 7 21 (23,6%)
11 38 (27,3%) 38.5% 10 (29,4%) 79.4% 21 (23,6%)
111 14 (10,1%) 1’4 5 (14,7%) ’7 13 (24,6‘V;) 42
v 0 o 2 (5,9%) o 32 (36% o
X 3 (1A%) 10,1% 20,6% 222 %) 474@4
OoSuU 1 12 (8,6%) 1 (2,9%) 0 50,6%
11 89 (64%) 101 17 (50%) 18 11 (12,4%)
111 34 (24,5%) 72,6% 13 (38,2%) 52,9% 31 (34,8%)
v 1(0,7%) 35 2 (5,9%) 15 44 (49,4%) 11
X 3 (2,2%) 25,2% 1 (3%) 44,1% 3 (3:4%) 12,4%
RIT Média 129,5(0- 210 (0-950) 446 (0-1400) 75
650mCi) 84,2%
Seguimento Meédia 106,17 (15- 48,24 (7-210) 67,76 (2-
392m) 212m)
Anexos
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Tabela 3- Caracteristicas clinicas dos pacientes com carcinoma papilifero> lcm

Ca Papilifero NAO-MICROcarcinomas: 194

Evolugao boa Evolugao Evolu¢ao ruim
intermediaria
Namero | 110 (56,7%) 23 (11,9%) 61 (31,4%)
Sexo F 95 (86,4%) 19 (82,6%) 43 (70,5%)
M 15 (13,6%) 4 (17,4%) 18 (29,5%)
Cor B 91 (82,7%) 19 (82,6%) 46 (75,4%)
NB 19 (17,3%) 4 (17,4%) 15 (24,6%)
Idade Meédia 39,9 (9-75) 38 (22-55) 40,8 (5-87)
Tamnodulo | Média | 2,85 (1,1-7,4) 2,4 (1,2-4,5) 3.8 (1->10)
TNM 1 67 (60,9%) 14 (60,9%) 20 (32,8%)
11 28 (25,5%) 9 3 (13%) 17 [ 15 (24.6%)
10 13 (11,8%) 86{‘3‘4’ 5(21,7%) 73’69/" 10 (16,4%) 573Z(V
v 0 LR% 1 (4,3%) se 0 |15 (246%) e
X 2 (1,8%) : 0 ’ 1(1,6%) 1%
osuU 1 8 (7,2%) 1(4,3%) 0
11 72 (65,5%) %0 14.(60,9%) s 8 (13,1%)
il 25Q27%) | 7705 | T(G0A%) | 4550, |24 (39.3%) 2
v 1(0,9%) 56 1 (4.3%) " 27 (443%) | 1310
X 4G.6%) | 23.6% 0 34.8% | 2(3.2%)
RIT Média 130,5 (0-650) 193,1 (0-500) 408,96 (100- | s
1400) 83,6%
Seguimento | Média | 108,3 (15-312) 38,3 (7-106) 61,7 (2-212)
Anexos
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