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RESUMO

Introducao: O carcinoma diferenciado de tireoide (CDT) é uma doenga rara na infancia
e adolescéncia, representando 0,5% a 3% das neoplasias malignas nesta faixa etaria.
No entanto, apesar de ser uma condi¢gdo rara, sua incidéncia vem aumentando
significativamente nas ultimas 2 décadas, sendo o céncer do sistema endocrino mais
comum em criangas e adultos jovens, bem como a terceira neoplasia soélida mais
frequente nesta faixa etéria. As diferengas comportamentais existentes entre os CDT na
infancia e nos adultos chamam a atencéo, sendo que o carcinoma papilifero de tireoide
(CPT) tende a se apresentar na faixa etaria pediatrica como uma doenca avangada ja ao
diagnostico, com maiores taxas de recorréncia e de persisténcia da doencga, além de
maiores taxas de extensdo extracapsular (50% versus 30%), de envolvimento linfonodal
regional (80% versus 50%), de metastase a distancia (30% versus 5%) e de doenca
multifocal (65% versus 38%) quando comparado a populacédo adulta. A relacao entre a
idade do paciente e o comportamento do CDT nao esta claramente definida na literatura
e o limite de idade é arbitrario entre os estudos, além disso, existe uma tendéncia em se
utilizar dados obtidos em adultos para o manejo do CDT em criancas, ferindo as
peculiaridades clinicas da doenca nesta faixa etaria. O objetivo deste estudo foi analisar
e comparar as caracteristicas clinico-epidemioldgicas e sua repercussao na evolugao do
CDT em criangas, considerando diferentes grupos etarios.

Métodos: Estudo longitudinal retrospectivo baseado em analise de prontuarios médicos
de pacientes acompanhados no Servico de Neoplasias Tireoidianas da Divisao de
Endocrinologia do Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de Campinas
(UNICAMP) entre os anos de 1990-2022. Foram incluidos 77 participantes com
diagnéstico de CDT até os 21 anos, os quais foram distribuidos em trés faixas etarias: 9
pacientes com diagnéstico até 10 anos, 39 pacientes com diagnostico entre 11 e 18 anos
e 29 pacientes entre 19 e 21 anos. Os participantes foram submetidos a avaliacao clinica
periddica, avaliacao de tireoglobulina sérica (Tg), de anticorpo antitireoglobulina (ACTG),
de horménio estimulador da tireoide (TSH), de tiroxina livre (T4L), além de avaliacao
ultrassonografica cervical anual. Dados clinico-epidemiol6gicos e o seu significado na
evolucao da doenca foram analisados e comparados em relagdo as diferentes faixas
etarias apresentadas.



Resultados: Houve associacao entre pacientes diagnosticados antes dos 10 anos com
caracteristicas tumorais como extensdo extratireoidiana, metastases em linfonodos
regionais, maiores valores de Tg estimulada na pesquisa de corpo inteiro (PCI)
diagnostica e sob supressdao do TSH na dUltima avaliagdo, além de metastases
pulmonares detectadas na PCI diagnéstica e na PCI p6s dose de radioiodo. A analise da
distribuicdo dos achados obtidos na PCl apds a administracdo da dose de radioiodo
mostrou que houve diferenga significativa entre todas as faixas etarias (p=0,0029). O
tempo de diagndstico foi identificado como um fator associado a resposta excelente nas
faixas etarias até 18 anos e até 21 anos. No subgrupo de pacientes com até 18 anos nao
foram encontrados fatores associados as respostas dindmicas durante os 12, 3° e 5% anos
de acompanhamento com a persisténcia/recorréncia de doenca. Ja no subgrupo de
pacientes com até 21 anos, observou-se que apresentar uma resposta estrutural
incompleta no 3% ano de acompanhamento aumentou em 5,5x a probabilidade de uma
doenga recorrente ou persistente, sendo esse risco 32,6x maior caso esse achado fosse
encontrado no 5% ano de acompanhamento.

Conclusao: Caracteristicas mais agressivas do tumor foram observadas em individuos
mais jovens, que também receberam um tratamento mais rigoroso, entretanto, ndo houve
diferenca quanto a resposta ao tratamento e o estado de doencga na ultima avaliacdo, em
livre ou recorréncia/persisténcia, ao comparar os diferentes grupos etarios. Ao se avaliar
todos os pacientes com diagnéstico de CDT até os 21 anos de idade, identificamos que
as respostas obtidas no 3° e no 5° ano ap6s tratamento se evidenciaram como fatores
associados a persisténcia/recorréncia da doenca na ultima avaliagdo, mas nao nos
pacientes com diagnostico até 18 anos, o que representa uma diferenca relevante ao se
considerar o comportamento do tumor na definicdo da faixa etaria pediatrica para o
carcinoma tireoidiano.

Palavras-chaves: Neoplasias da Glandula Tiredide; Criangas; Grupos etarios; Resultado

do tratamento.



ABSTRACT

Purpose: Differentiated thyroid carcinoma (DTC) is a rare disease in childhood and
adolescence, accounting for 0,5% to 3% of malignant neoplasms in this age group.
However, despite being a rare condition, its incidence has increased significantly over the
past two decades, making it the most common endocrine system cancer in children and
young adults, as well as the third most frequent solid tumor in this age group. The
behavioral differences between pediatric and adult DTCs are noteworthy, as pediatric
papillary thyroid carcinoma (PTC) tends to present as advanced disease at diagnosis, with
higher recurrence and persistence rates, as well as greater rates of extracapsular
extension (50% versus 30%), regional lymph node involvement (80% versus 50%), distant
metastasis (30% versus 5%), and multifocal disease (65% versus 38%) compared to the
adult population. The connection between patient age and differentiated thyroid
carcinoma (DTC) behavior is not well established in the literature, and the age thresholds
are set arbitrarily in various studies. Additionally, there is a tendency to use adult-derived
data in the management of pediatric DTC, overlooking the clinical peculiarities of the
disease in this age group. This study aimed to evaluate and compare the clinical and
epidemiological characteristics of pediatric DTC and their impact on disease progression
in different age groups.

Methods: A retrospective longitudinal study based on the analysis of medical records of
patients followed at the Thyroid Neoplasms Service of the Endocrinology Division at the
Hospital de Clinicas, University of Campinas (UNICAMP), between the years 1990-2022.
A total of 77 patients diagnosed with DTC aged 21 and younger were selected and
categorized into different age groups: up to 10 years, 11 to 18 years, and 19 to 21 years.
Our sample included 9 participants diagnosed before the age of 10, 39 participants
diagnosed between the ages of 11 and 18, and 29 participants diagnosed between 19
and 21 years old. The patients underwent regular clinical evaluations, serum thyroglobulin
(Tg) assessments, anti-thyroglobulin antibody (TgAb) tests, thyroid-stimulating hormone
(TSH) measurements, free thyroxine (FT4) tests, as well as annual cervical ultrasound
evaluations. Clinical and epidemiological data, along with their significance in disease
progression, were analyzed and compared across the different age groups presented.



Results: Patients diagnosed before the age of 10 were associated with tumors exhibiting
extrathyroidal extension, regional lymph node metastasis, higher stimulated thyroglobulin
(Tg) levels in the diagnostic whole-body scan (WBS) and under TSH suppression during
the last evaluation, as well as pulmonary metastasis detected in the diagnostic WBS and
post-radioiodine dose WBS. The analysis of the distribution of findings in the post-
radioiodine WBS showed that all age groups differed from one another (p=0,0029). The
time to diagnosis was recognized as a factor associated with an excellent response in the
subgroups up to 18 years and up to 21 years. In the subgroup of patients up to 18 years
old, no factors were identified that were linked to dynamic responses during the 1st, 3
and 5" years of follow-up and disease persistence or recurrence. In the subgroup of
patients up to 21 years, it was observed that having as incomplete structural response in
the 39 year of follow-up increased the chance of having persistent or recurrent disease
by 5.5 times, and by 32.6 times if this finding was observed in the 5" year of follow-up.
Conclusion: Younger patients showed more aggressive tumor characteristics and
received more intensive treatment; nevertheless, the treatment response and disease
status at the final evaluation — whether disease-free or with recurrence/persistence — were
comparable between the different age groups. The responses obtained in the 3 and 5%
years after treatment were identified as factors associated with disease
persistence/recurrence at the last evaluation in patients up to 21 years old, but not in those
diagnosed up to 18 years old. This distinction is important when taking tumor behavior
into account for defining the pediatric age group in thyroid cancer.

Key words: Thyroid Neoplasms; Child; Age Groups; Treatment Outcome.
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1. CONTEXTUALIZACAO DO PROBLEMA

O cancer diferenciado de tireoide (CDT) é reconhecido como a neoplasia
enddcrina mais comum na faixa etaria pediatrica. Nos Estados Unidos, a ocorréncia de
novos casos de cancer de tireoide em individuos com menos de 20 anos corresponde a
cerca de 1,8% de todas as malignidades tireoidianas. Embora raro, € nitido 0 aumento

na sua incidéncia ao longo do tempo.

Diretrizes pediatricas especificas sdo necessarias para o melhor entendimento da
doenca, tendo em vista que as caracteristicas patoldgicas, moleculares e clinicas nesta
faixa etaria sao diferentes em comparagdo com os adultos, incluindo o maior
acometimento de linfonodos regionais, de metastases pulmonares e de extensao
extratireoidiana. Apesar disso, a mortalidade especifica por doenga a longo prazo é
inferior a 2%.

Identificar individuos com maior risco de progndéstico desfavoravel é um grande
desafio na pratica médica. Compreender as diferencas existentes pode ser crucial para
garantir desfechos favoraveis, mesmo nos casos de doeng¢a avancgada.
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2. INTRODUCAO

O cancer representa uma ameacga a saude publica, sendo uma importante causa
de morbidade e de mortalidade tanto no Brasil quanto no mundo. No cenario global, as
estatisticas relacionadas a essa doenga chamam a atencgao: estima-se que, em 2020,
houve 18.1 milhées de novos diagnésticos de cancer e 9.9 milhées de 6bitos, excluindo
o cancer de pele ndo melanoma. O risco de um individuo desenvolver cancer ao longo
da vida, antes dos 75 anos, € de cerca de 20%, enquanto a probabilidade de morte em
decorréncia da doenca é de 10%. E importante destacar que a acessibilidade aos
servicos de saude e a capacidade de diagnosticar os casos de cancer influenciam nas
taxas de incidéncia, podendo levar a aumento na detecgcao de certos tipos de cancer,

como o de tireoide, especialmente em paises mais desenvolvidos ['l.

Quanto ao cancer de tireoide, em 2020, foram contabilizados 586.2 mil novos
casos, com a maioria das ocorréncias no sexo feminino (448 mil). No mesmo ano, foram
reportados 43.6 mil casos de 6bito em decorréncia desse tipo de cancer no mundo,
representando 0,43% de todos os 6bitos relacionados a neoplasia, com predominio em
mulheres (63,5%) ['l. A baixa taxa de mortalidade indica um prognéstico favoravel para

essa neoplasia.

Varios tipos de neoplasias podem se desenvolver a partir da glandula tireoide,
entre elas as que se originam das células C ou parafoliculares, como o carcinoma
medular de tireoide, e as que se originam das células foliculares. Estas ultimas incluem
o carcinoma anaplasico, o carcinoma pouco diferenciado e os carcinomas diferenciados
da tireoide (CDT), como os diversos subtipos de carcinomas papilifero e folicular 2. O
presente estudo englobou os casos de CDT, que correspondem a mais de 80% de todas

as neoplasias desta glandula.

A tireoide ndo € um 6rgéao frequentemente afetado por neoplasias, especialmente
em criangas e adolescentes, em que o carcinoma de tireoide se destaca como uma
doencga rara, representando de 0,5% a 3% dos casos de neoplasias malignas .
Conforme o programa Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER), novos casos
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de cancer de tireoide em pessoas com menos de 20 anos atingem 1,8% de todas as
malignidades de tireoide identificadas nos Estados Unidos ), sendo que o carcinoma
papilifero de tireoide (CPT) representa 90% destes, com os outros 10% sendo

representados em sua grande maioria pelos carcinomas folicular e medular da tireoide
(5]

Dados do National Cancer Database (NCDB) mostraram que a propor¢ao anual
de casos de cancer de tireoide em criangas variou entre 3% a 8% para menores de 10
anos, 31% a 40% entre 10 a 15 anos, e de 52% a 66% acima de 15 anos, no periodo
entre 2004 e 2017 6. No mundo todo as meninas sdo mais frequentemente afetadas,
com uma proporcao entre os sexos de 4,4:1 em criancas e jovens de até 19 anos e até
6:1 na faixa etaria de 15 a 19 anos [l

No entanto, apesar de ser uma condicdo rara, a incidéncia do CDT vem
aumentando significativamente nas ultimas décadas. Dados da América do Norte
indicaram um crescimento na taxa de incidéncia de CPT de 3,6% ao ano entre 1974 e
2013, além de um aumento de 1,1% ao ano na taxa de mortalidade geral no periodo de
1994 a 2013. Para os casos de carcinoma papilifero avancado com metéstases a
distancia, a taxa de mortalidade aumentou em 2,9% ao ano nesse mesmo intervalo de
tempo 18, Atualmente é o cancer do sistema endécrino mais comum em criangas e adultos
jovens, bem como a terceira neoplasia sélida mais frequente nesta faixa etaria [, além
de ser o tipo mais comum de malignidade secundaria em sobreviventes de cancer infantil
Bl Algumas condigdes podem predispor a neoplasia de tireoide, como a exposi¢do a
radiacdo ionizante prévia, a histéria familiar de cancer de tireoide, tireoidite autoimune,
deficiéncia crénica de iodo ou a presenca de sindromes associadas como as Sindromes
de Cowden, de DiGeorge, de Li- Fraumeni, a Polipose Adenomatosa Familiar e a
Neoplasia Enddcrina Mdltipla tipos 2A e 2B 1.

A taxa de malignidade em pacientes pediatricos com tireoidite de Hashimoto variou
entre 0,67% a 3%, o que é superior ao risco basal de aproximadamente 0,02% observado
na populagéo pediatrica geral (considerando uma taxa de incidéncia de 1,14/100.000 por
ano durante um periodo de 19 anos). Os mecanismos sugeridos para a relagao entre a
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tireoidite de Hashimoto e o carcinoma papilifero de tireoide incluem o aumento de
producdo de TSH ou a inflamacao cronica, que pode levar a proliferacdo celular,
angiogénese e/ou diminuigdo de apoptose [19,

Diversos estudos indicam que o aumento na incidéncia de CPT e de carcinoma
folicular de tireoide (CFT) ndo é explicado somente pela vigilancia e pela melhora nos
métodos de deteccédo, tendo em vista que também é nitido 0 aumento na identificacao de
tumores maiores e mais avancados ['%. Chen et al. no entanto, propde que o aumento na
taxa de CDT pode ser consequéncia do uso mais frequente de exames de imagem e de
maior sensibilidade desses métodos [,

As diferengas comportamentais existentes entre os tumores diferenciados da
tireoide (CDT) na infancia e nos adultos chamam a atencéo, a comecar pela investigacao
inicial de ndédulo tireoidiano, o qual é menos comumente encontrado na populacao
pediatrica (0,2% a 5% das criangcas e 13% dos adolescentes). No entanto, apesar de
menos frequente, quando presente, a probabilidade de este ser maligno é maior na
infancia quando comparado ao adulto (22% a 26% versus 5% a 15%) (121,

O ultrassom cervical é indicado para criangas com suspeita ou achado de nédulo
tireoidiano a palpagdo. Uma meta-analise revelou algumas caracteristicas
ultrassonogréficas associadas a uma maior precisao no diagnostico de cancer de tireoide
em jovens na idade de transicdo, sao elas: linfonodos com caracteristicas suspeitas,
nddulos tireoidianos com formato “mais alto do que largo”, margens irregulares e
presenca de microcalcificagées ['3l. No entanto, continua sendo um grande desafio
determinar o risco de malignidade para se tomar a decisdo terapéutica mais adequada.

Deve-se avaliar as caracteristicas ultrassonograficas, bem como o contexto clinico
para identificar nédulos com indicagao de puncao aspirativa por agulha fina (PAAF), uma
vez que o critério de tamanho do nodulo é controverso nessa faixa etaria devido a
mudanca de volume da glandula com a idade . Os achados citopatoldgicos obtidos pela
PAAF sao classificados e categorizados conforme o Sistema Bethesda em [“5:

- |: Material ndo diagnéstico ou indeterminado;
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- |I: Benigno;

- lll: Atipia de significado indeterminado;
- IV: Neoplasia folicular

- V: Suspeito de malignidade

- VI: Maligno

E preferivel a cirurgia a repeticio de PAAF nos casos de nédulos com citologia
indeterminada pois dados sugerem que 28% das lesdes classificadas como Bethesda Il
e 58% das classificadas como B IV sdo malignas em criangas 1.

O CPT na faixa etaria pediatrica tende a se apresentar ja ao diagndstico como uma
doencga avangada, com maiores taxas de recorréncia e de persisténcia da doencga quando
comparado a populagéo adulta. Além disso, foram observadas taxas mais elevadas de
extensao extracapsular (50% contra 30%), de comprometimento de linfonodos regionais
(80% contra 50%), de metastases a distancia (30% contra 5%) e de doenca multifocal
(65% contra 38%) 1°l. Os principais fatores de risco relacionados a recorréncia do CDT
em criangcas e adolescentes incluem, acometimento bilateral, estdgios avangcados de
pT/pN/pM, extensdo extratireoidiana e alto risco pediatrico segundo a classificacdo da
ATA, sendo os 2 ultimos fatores considerados independentes ['4. Fatores associados a
um risco elevado de metastase a distancia incluem o tipo histoldgico folicular, niveis de
tireoglobulina basal pré-ablacao acima de 14 ng/ml ou tireoglobulina estimulada acima
de 154 ng/ml [3],

Essas diferencas nas caracteristicas clinicas e patolégicas do CDT em criancgas e
adultos podem também estar relacionadas a perfis genéticos distintos. Um estudo
mostrou como alteragdo genética mais frequente no CDT infantil o rearranjo RET/PTC,
correlacionando-o com caracteristicas mais agressivas. A fusdo NTRK também tem
implicagéo prognéstica, sendo frequentemente associadas a invasao linfovascular e

estagios mais avangados da doenga quando comparados a mutagdes pontuais como
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BRAFV600E. No entanto, poucos estudos estdo disponiveis sobre esse assunto, e a
maioria deles envolveu um numero limitado de pacientes, focando principalmente em

populagdes expostas a radiagao ["6].

A maioria dos estudos relata taxa de recorréncia de doencga nesta faixa etaria de
20%-40% em 10 anos, ndo ajustadas para o estado inicial da doenca. No entanto,
permanece sendo um grande desafio identificar o risco de recorréncia em criangas com
CPT devido a falta de padronizagdo dos protocolos de tratamento entre as diferentes
instituicées, impossibilitando o surgimento de diretrizes claras para o gerenciamento
dessa condicdo. Além disso, sabe-se que o periodo de laténcia para recorréncia da
doenca pode ser longo, complicando a capacidade de avalia-las, jA que muitos estudos
nao tém periodos de acompanhamento longos o suficiente para detectar essas
recorréncias tardias. Outro ponto a ser avaliado é a frequente mudanca de residéncia
desses adolescentes, com consequentes interrupgdes na continuidade do tratamento 71,

O encaminhamento para cirurgia € baseado no risco individual de CDT, na
probabilidade de citologia falso- negativa (principalmente associada a n6dulos maiores

que 4 cm), nos riscos cirlirgicos e na decisdo conjunta com paciente e familiares ['2.

Aparentemente criangas mais novas apresentam maior risco de doenga avangada
e de recorréncia [, no entanto ndo esta claramente consolidada na literatura a relagéo
entre a idade do paciente e o comportamento do carcinoma diferenciado de tireoide ["8l.
Estudos sobre o CDT em pacientes pediatricos incluem individuos até os 21 anos, mas
recomenda-se que a faixa etaria seja limitada a 18 anos pois é a idade em que ja se
concluiu o crescimento e o desenvolvimento dos pacientes, tornando-se possivel avaliar
o impacto do crescimento no comportamento tumoral. Atualmente recomenda-se a
divisdo entre “pré-puberes” e “puberes/pos puberes” com a finalidade de avaliar com
maior precisdo a influéncia do crescimento e da puberdade sobre a incidéncia de o

comportamento do CDT 1,
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a. Diagndstico e classificacao

De acordo com as Diretrizes Pediatricas da American Thyroid Association (ATA),
o sistema de classificaggo AJCC/TNM é amplamente utilizado para descrever a
gravidade da doenga e o prognéstico em adultos. Contudo, devido a baixa mortalidade
especifica por doenca em criangcas com CPT e ao fato de que todos os pacientes abaixo
de 55 anos séo classificados como estagio | (sem metastase a distancia) ou estagio Il
(com metastases a distancia), a classificacdo TNM apresenta limitagdes para a avaliagao
do prognostico pediatrico. Apesar disso, o sistema TNM é Util para descrever a gravidade

da doenca e para guiar o tratamento [“1.

A avaliacao do comprometimento linfonodal em criancas com CPT é de grande
relevancia. Criangas que apresentam CPT com doenga visivel em linfonodos cervicais
tem maior chance de ter doenca multifocal, maior incidéncia de metastase pulmonar e
aumento nas taxas de persisténcia e/ou recidiva de doencga, em relagdo as criangcas sem

envolvimento linfonodal palpavel 1.

Diante disso, ao aplicar o sistema TNM, especialmente para classificar linfonodos
regionais e metastases a distancia, é possivel dividir os pacientes pediatricos em 3
grupos de risco. Essa abordagem nao define o risco de mortalidade, considerada baixa
nos estagios | e Il, mas auxilia na identificacdo de pacientes com risco de doenca cervical
persistente, e deve ser realizada até 12 semanas apds a cirurgia 4. Esses grupos s&o:

- Baixo risco (NO, Nx ou N1a)
- Risco intermediario (extenso N1a e N1b)
- Altorisco (extenso N1b, T4, ou qualquer metastase a distancia)

Outros fatores progndsticos desfavoraveis podem incluir idade mais jovem, sexo
masculino, maior tamanho tumoral, histétipo misto, localizacdo em ambos os lobos,
multifocalidade em um Unico lobo, extensdo extratireoidiana, resseccao cirurgica

incompleta e niveis elevados de tireoglobulina sérica apés a ablagdo com iodo 4],
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De acordo com as Diretrizes da European Thyroid Association (ETA) de 2022 para
o manejo de nddulos tireoidianos pediatricos e carcinoma diferenciado de tireoide a
avaliagao do estadiamento pés-operatorio deve ser realizada por meio de laudo cirdrgico,
analise histoldgica, dosagem de tireoglobulina (Tg) e cintilografia pés radioiodoterapia.
Além disso, sugere a utilizacdo do sistema de classificacdo AJCC TNM para descrever a

extensdo da doenca na infancia 19,

Os quadros 1, 2 e 3 ilustram a classificacdo AJCC/TNM 82 edigéo.
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Quadro 1 - Classificagcdo AJCC/TNM 8ed. Defini¢cdes de tumor primario (T), metastases
linfonodais (N) e metastases a distancia (M).

Defini¢coes de tumor primario

X Tumor primério nao pode ser avaliado

TO Sem evidéncia de tumor primario

TH1 Tumor primario < 2 cm em maior didametro, limitado a tireoide

T1a Tumor primario < 1 cm em maior didmetro, limitado a tireoide

T1b Tumor primario >1 e <2 cm em maior didmetro, limitado a tireoide

T2 Tumor primario >2 e <4 cm em maior didmetro, limitado a tireoide

T3 Tumor primério >4 cm, limitado a tireoide, ou invasao extratireoidiana grosseira invadindo somente musculatura

local (infra hidideo, esterno hidideo, esterno tireoide, omo hi6ideo)

T3a Tumor primario >4 cm, limitado a tireoide

T3b Invaséo extratireoidiana grosseira invadindo somente musculatura local (infra hidide, esterno hidideo, esterno
tireoide, omo hiéide) em tumor de qualquer tamanho

T4 Invasdo extratireoidiana grosseira para grandes estruturas cervicais

T4a Invasao extratireoidiana grosseira envolvendo tecido celular subcutaneo, laringe, traquéia, eséfago ou nervo
laringeo recorrente em tumor de qualquer tamanho.

T4b Invasao extratireoidiana grosseira com envolvimento da carétida, fascia pré-vertebral, ou vasos mediastinais em
tumor de qualquer tamanho

Definicoes de acometimento linfonodal

NX Linfonodos regionais ndo puderam ser avaliados

NO Sem evidéncia de acometimento de linfonodos regionais

NOa Citologia ou histologia confirmando um ou mais linfonodos benignos.

NOb Sem evidéncia radiolégica ou clinica de acometimento linfonodal cervical

N1 Metastases em linfonodos regionais

N1a Metastases linfonodais para cadeias centrais (niveis VI ou VII), uni ou bilateral

N1b Metastases linfonodais para cadeias laterais (niveis |, II, Ill, IV ou V) ou retrofaringeo, uni ou bilateral.

Definicoes de metastase a distancia

MO Sem evidéncia de metastases a distancia

M1 Evidéncia de metastases a distancia

Adaptado da AJCC/TNM 8ed (8). T: tumor. N: metastase em linfonodo. M: metastase a distancia.




Quadro 2 - Classficacao AJCC/TNM 8ed. Definicdes dos diferentes estadios TNM.

Estadiamento TNM

Idade ao .
diagnostico T N M Estadio
Qualquer T Qualquer N MO I
< 55 anos
Qualquer T Qualquer N M1 Il
T NO/NX MO I
T1 N1 MO Il
T2 NO/NX MO I
T2 N1 MO Il
> bb anos
T3a/T3b Qualquer N MO Il
T4a Qualquer N MO 1
T4b Qualquer N MO VA
Qualquer T Qualquer N M1 IVB

Adaptado da AJCC/TNM 8ed (8). T: tumor. N: metastase em linfonodo. M: metastase a distancia.
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Quadro 3 - Classificacado AJCC/TNM 8ed. Estimativa de sobrevida livre de doenca (SLD)
em 10 anos de acordo com cada estagio TNM.

Sobrevida livre de doencga de acordo com o estadiamento TNM

Idade Estadiamento TNM SLD em 10 anos

| 98-100%
< 55 anos
Il 85-95%

| 98-100%
1 85-95%
=55 anos

i 60-70%

v <50%

Adaptado da AJCC/TNM 8ed (8).

E digno de nota que, pelo fato de o cancer de tireoide ser uma doenga dinamica,
um paciente que inicialmente é classificado como de baixo risco pode ter uma evolugéo
desfavoravel durante o acompanhamento, enquanto um paciente considerado de alto
risco pode, com o tempo, ter um prognéstico positivo. Por essa razao, recomenda-se uma
vigilancia continua ao longo do seguimento, levando em conta o risco de recorréncia ao
longo de mais de 30 anos de monitoramento ['2. E importante que, em cada consulta, os
pacientes sejam avaliados quanto ao status de sua doenca, o que levou a elaboracao da
Classificacao de Resposta ao Tratamento (Quadro 4) 2%. Essa classificagao € ilustrada
no quadro 4, sendo utilizada a partir de 1 ano da terapia inicial.
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Quadro 4 — Classificagao de resposta ao tratamento e definicées das diferentes respostas

Classificagao de resposta ao
tratamento

Tratamentos

Tireoidectomia total

Tireoidectomia total +
Radioiodoterapia

Resposta excelente

Tg < 0,2 ng/mL com TSH
suprimido OU

Tg < 2 ng/mL com TSH
estimulado E

ACTG indetectavel E

Exames de imagem sem
evidéncias de doenca

Exames de imagem sem
evidéncias de doenga E

Tg < 0,2 ng/mL com TSH
suprimido OU

Tg <1 ng/mL com TSH
estimulado

ACTG indetectavel

Resposta indeterminada

Exames de imagem com
achados inespecificos OU

Captacao discreta em leito
tireoidiano em exame de PCI
ou

Tg entre 0,2 a 5 ng/mL com TSH
suprimido OU

Tg entre 2 a 10 ng/ml com TSH
estimulado OU

ACTG positivo porém estavel ou
em queda na auséncia de
doenca estrutural / funcional

Exames de imagem com
achados inespecificos OU

Captacao discreta em leito
tireoidiano em exame de PCI
ou

Tg detectavel mas menor do que
1 ng/mL com TSH suprimido

Tg detectavel mas menor do que
10 ng/mL com TSH estimulado
ou

ACTG positivo porém estavel ou
em queda na auséncia de
doenca estrutural / funcional

Resposta bioguimica incompleta

Tg =5 ng/ml com TSH suprimido
ou

Tg =10 ng/ml com TSH
estimulado OU

Tg em ascengéo ao longo do
tempo com niveis de TSH
semelhantes OU

ACTG positivo em ascengéo E
exames de imagem sem
evidéncias de doenca

Exames de imagem sem
evidéncias de doenga E

Tg = 1 ng/ml com TSH suprimido
ou

Tg 210 ng/ml com TSH
estimulado OU

ACTG positivo em ascengao

Resposta estrutural incompleta

Exames de imagem com
evidéncia estrutural / funcional
de doenca

Exames de imagem com
evidéncia estrutural / funcional
de doenga independente dos
niveis de Tg ou ACTG

Adaptado de Update on Differentiated Thyroid Cancer Staging (ref). Tg: tireoglobulina; AcTg: anticorpo anti tireoglobulina; TSH:
hormanio tireoestimulante; PCI: pesquisa de corpo inteiro. Foi considerado TSH suprimido quando < 2 mUI/mL e estimulado quando

= 30 Ul/mL.
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b. Tratamento inicial:

O tratamento do CDT envolve 3 abordagens principais: a remog¢ao cirargica do tumor,
a terapia com iodo radioativo (RIT) e a supressdo do horménio estimulador da tireoide
(TSH).

A terapia cirdrgica combinada ou n&o com iodo radioativo produz resultados
favoraveis, mesmo nos casos com envolvimento linfonodal e/ou metastases a distancia,
uma vez que as taxas de sobrevida ap6s cinco anos atingem 99,8% nos casos de tumor
confinado & tireoide e 97,1% para CDT com metastase linfonodal regional ['2l. A baixa
incidéncia de mutag¢des do gene promotor TERT no CDT pediatrico pode ser uma das
razdes para o desfecho favoravel e com baixa mortalidade ['?. Segundo as diretrizes
atuais, a tireoidectomia total com resseccado dos linfonodos acometidos deve ser
realizada em quase todos os pacientes pediatricos com CPT, sendo capaz de reduzir o
risco de recorréncia da doenga de 35% para 6% nestes pacientes [®l. Ademais, a
tireoidectomia total é capaz de facilitar o uso de terapia adjuvante com iodo radioativo e
tornar os niveis séricos de tireoglogulina mais confiaveis durante o seguimento pés-

operatério a longo prazo [°l.

Complicagdes pods tireoidectomia total sdo relativamente comuns, especialmente
quando a cirurgia é realizada por cirurgides menos experientes. Pacientes jovens
possuem glandulas paratireoides menores e com suprimento vascular mais vulneravel,
sendo maior o risco de hipoparatireoidismo (até 36% das tireoidectomias totais). Paralisia

dos nervos laringeo recorrente e do nervo espinhal também sao relativamente comuns
[21]

Apesar da relativa escassez de dados sobre radioiodoterapia em criancas e
adolescentes, sabe-se que esta estratégia terapéutica, quando realizada de forma
complementar a tireoidectomia total, estd associada a um risco consideravelmente menor
de recorréncia de doenga a longo prazo em CDT pediatrico. Uma revisao sistematica com
metandlise demonstrou que pacientes que receberam tratamento com iodo radioativo
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tiveram reducdo de aproximadamente 53% no risco de recorréncia em comparagao a

pacientes que ndo receberam RIT [22],

O simportador sodio-iodo (NIS) € uma glicoproteina presente na membrana
basolateral das células foliculares da tireoide, responsavel pela captacdo do iodo
presente no sangue para essas células. Quando o iodo radioativo é administrado, ele é
absorvido e internalizado, provocando danos no DNA das células foliculares e
posteriormente apoptose. Algumas funcdes do tratamento com iodo radioativo no cancer

de tireoide sao:

- Ablacéo ou destruicdo dos remanescentes tireoidianos, uma vez que, mesmo apos
a cirurgia inicial, podem permanecer focos microscopicos de células tireoidianas
na regiao cervical, capazes de produzir tireoglobulina, dificultando a avaliacéo e o
acompanhamento desses pacientes;

- Terapia adjuvante, que visa eliminar potenciais focos residuais de cancer em
pacientes com alto risco de recorréncia;

- Radioiodoterapia, que tem como objetivo destruir focos neoplasicos metastaticos
ja identificados 123,

Sabe-se que a terapia com iodo radioativo deve ser realizada de forma seletiva, sendo
indicada para pacientes com metéstase pulmonar e acometimento cervical ndo passivel
de resseccao ['2. A atividade de iodo administrada pode ser baseada tanto na dosagem
empirica quanto na dosimetria de corpo inteiro, esta especialmente para os casos com
captacao pulmonar difusa, metastase a distancia extensa ou reserva limitada de medula

Ossea 1.

E conhecido que criancas tém maior sensibilidade a radiagdo, o que leva a uma
resposta mais eficaz a terapia com iodo radioativo ?4. Muitos pacientes pediatricos com
metastases pulmonares avidas por iodo podem atingir uma remisséo estrutural completa
da doenca apds multiplos cursos de tratamento com radioiodo. A doenga refrataria ao
iodo é rara em pacientes pediatricos e dificilmente é rapidamente progressiva [?5,
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Vale lembrar que a eficicia da ablacdo com iodo reduz a cada nova administracéo e
que uma Pesquisa de Corpo Inteiro deve ser realizada, se possivel com adigdo de
SPECT/CT, dentro de 5 a 8 dias apds administragdo de iodo, com TSH preferencialmente
devendo estar acima de 30 mUI/L. O uso de TSH recombinante humano nao é aprovado
pela FDA para pacientes menores do que 18 anos, sendo recomendada a retirada do

horménio tireoidiano por pelo menos 14 dias [,

O aumento na incidéncia de malignidade secundaria pode ser considerado o efeito
tardio mais significativo em pacientes tratados com iodo radioativo. Assim, o processo de
decisdo médica para recomendar a radioiodoterapia deve incluir uma analise criteriosa
dos riscos e beneficios dessa terapia, especialmente em pacientes jovens com baixo
risco de recorréncia 6. As preocupacgdes relacionadas a malignidades secundarias
incluem risco raro de leucemia (incidéncia de 0,4%), mas também de fibrose pulmonar

(1%), especialmente nos casos com altas doses cumulativas 221,

Criangas com CDT estdo expostas a um risco maior de danos imediatos e a longo
prazo, incluindo o risco de supressdao da medula 6ssea, devido ao tratamento mais
agressivo. A RIT empirica em criangcas e adolescentes com CDT é capaz de causar
supresséo leve a moderada da medula éssea, com significancia clinica limitada [241.
Disfuncao de glandula salivar parece ser o principal efeito adverso relacionado com a
RIT, ja os efeitos gonadais geralmente sdo transitérios quando a exposi¢cao ao radioiodo

é limitada 22,

Apesar disso, atividades empiricas altas de iodo radioativo, entre 150 e 200 mCi
podem ser seguras e bem toleradas em pacientes com CDT pré-puberes e puberes 241,

A terceira abordagem terapéutica é a supressao nos niveis de TSH. O TSH se liga a
receptores localizados na membrana basolateral das células foliculares tireoidianas,
tendo a funcao de estimular a captacao de iodo através do NIS, aumentar a organificacdo
do iodo por meio da tireoperoxidase (TPQO), e, consequentemente, promover a producao
e liberacao dos hormonios tireoidianos. Além disso, exerce um efeito tréfico, estimulando

o crescimento das células foliculares. Como as células neoplasicas também expressam
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receptores de TSH, a presengca do horménio pode estimular o crescimento e a
disseminacédo de focos tumorais residuais [?71, assim, a supressédo dos niveis de TSH
através da administracdo suprafisiol6gica de hormonio tireoidiano é uma estratégia para

inibir o crescimento tumoral.

Os valores recomendados para supressao dos niveis de TSH variam de acordo com
cada grupo de risco. A meta de TSH para pacientes de baixo risco de acordo com os
critérios pediatricos da ATA é entre 0,5 a 1 mUI/L; para pacientes de risco intermediario

é entre 0,1 a 0,5 mUI/L e para pacientes de alto risco € menor do que 0,1 mUI/L (.

E importante ter cautela com os niveis de supressdo de TSH. Efeitos colaterais podem
incluir complicagbes cardiovasculares, especialmente hipertrofia ventricular 28, QOutro
estudo relata a associacao entre a supressao dos niveis de TSH em criancas e disfuncao
diastélica, além do que, a supressao do TSH pode levar a perda de densidade mineral

bssea, especialmente em pacientes com hipoparatireoidismo [29,

c. Acompanhamento:

O acompanhamento a longo prazo deve ser realizado através de consultas de rotina.
As Diretrizes da European Thyroid Association de 2022 recomendam, no seguimento
subsequente, a monitorizagédo dos niveis de TSH e T4 livre a cada 3 a 6 meses durante
os periodos de crescimento e puberdade, seguida de avaliagdes anuais, sendo
recomendada a supressao do TSH até a remissao clinica completa e posteriormente um
alvo de TSH entre 0,3 e 1,0mU/L. Também recomenda o monitoramento da Tg sérica
semestralmente nos primeiros 3 anos, seguido de monitoramento anual posteriormente
e sugere o uso do anticorpo anti-tireoglobulina como marcador tumoral alternativo, caso
seja positivo. No que diz respeito ao acompanhamento por imagem, a diretriz propde a
realizacdo de ultrassonografias cervicais anuais durante os primeiros 5 anos de

seguimento [,
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Quando necessario, a realizacdo de exames como a cintilografia de corpo inteiro
(PCl), tomografia computadorizada (TC) e tomografia por emissdo de pésitrons (PET-CT)
podem também ser Gtil no acompanhamento. As informacdes obtidas a partir de exames
bioquimicos e de imagem serao utilizados para classificar a resposta ao tratamento em
cada consulta, orientando ajustes terapéuticos e a necessidade de outros exames

complementares 23,

A relacao entre a idade do paciente e o comportamento do Carcinoma Diferenciado
de Tireoide (CDT) nao esta claramente consolidada na literatura, e o limite de idade varia
de forma arbitraria entre os estudos ['8. Alguns autores sugerem 18 anos como ponto de
corte, visto que a maioria dos pacientes ja completou o crescimento e o desenvolvimento
puberal, fato que pode influenciar o comportamento tumoral [“. No entanto, ha
divergéncias entre os estudos e alguns incluem individuos de até 21 anos de idade ["8l.
O presente estudo tem como objetivo analisar e comparar as caracteristicas clinico-
epidemioldgicas e sua influéncia na evolugao do carcinoma de tireoide diagnosticado em
diferentes faixas etarias classificadas como infancia.
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3. JUSTIFICATIVA

E notdrio que as diferencas no comportamento do tumor diferenciado de tireoide
entre criangas e adultos séo relevantes e que, até o momento, nenhum sistema de
estadiamento pds-operatorio validado foi desenvolvido especificamente para criangas
com essa condi¢gdo. A aplicabilidade dos sistemas de estadiamento utilizados em adultos
é limitada no contexto pediatrico, devido as distingdes clinicas observadas entre esses
grupos etarios. Outro ponto importante é que a idade do paciente e 0 comportamento do
CDT nao esta claramente definida na literatura, sendo o limite de idade arbitrario entre

os estudos ['8l,

Por se tratar de uma doenca rara, especialmente na faixa etaria infantil, ha escassez
de profissionais treinados para o diagnéstico e tratamento do carcinoma de tireoide na
infancia, além de haver tendéncia a utilizagao de dados gerados para adultos no manejo
pediatrico, ferindo as peculiaridades clinicas da faixa etaria infanto-juvenil. Desta forma,
o presente estudo se justifica, visando contribuir para a maior acuracia no conhecimento
clinico-epidemiolégico desta condicdo na infancia, bem como na sua evolucéo, a fim de
promover tratamentos adequados, respeitando a histéria natural da doenca nesta faixa

etaria.
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4. OBJETIVOS
a. Objetivo primario:

Avaliar as caracteristicas clinico-epidemiolégicas e seu significado na evolugdo do

carcinoma de tireoide diagnosticado em diferentes grupos etarios:

- Até 10 anos (pré-puberes)
- De 11 a 18 anos (puberes)
- De 19 a 21 anos de idade (transi¢ao para a idade adulta)

b. Objetivos secundarios:

Verificar e comparar os fatores de risco predisponentes presentes no momento do
diagnostico, em especial a exposicao a radioterapia, nos diferentes grupos etarios;

Avaliar e comparar as caracteristicas demograficas, histopatoldgicas, bioquimicas e de
evolugao do tumor nos pacientes com carcinoma diferenciado de tireoide diagnosticados

na infancia, entre diferentes faixas etarias;

Avaliar e comparar as caracteristicas clinicas do tumor, as classificagdes de risco de
mortalidade (TNM 82 revisdo AJCC) e de recorréncia ao diagnéstico (classificacao de
risco inicial ATA) e classificar na ultima avaliagédo em livre ou persisténcia/recorréncia de

doenca, entre os diferentes grupos etarios;

Avaliar e comparar o desfecho clinico baseado nos dados de apresentacao iniciais do
cancer, em diferentes faixas etarias, em: sobrevida livre de doenca, persisténcia ou

recorréncia do tumor e ébito pelo cancer.
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5. METODOS
a. Desenho do estudo e pacientes

Este estudo longitudinal retrospectivo teve como objetivo analisar as
caracteristicas clinicas, histopatoldgicas e de progressao do carcinoma diferenciado de
tireoide em pacientes diagnosticados nas faixas etérias de até 10 anos, de 11 a 18 anos
e de 19 a 21 anos. A amostra incluiu 9 participantes diagnosticados antes dos 10 anos
de idade, 39 participantes diagnosticados entre 11 e 18 anos e 29 participantes

diagnosticados entre 19 e 21 anos.

As faixas etarias foram estabelecidas levando em consideragdo o impacto das
mudancas fisiol6gicas relacionados ao crescimento e desenvolvimento no
comportamento tumoral. Individuos com até 10 anos foram considerados como pré-
puberes, entre 11 e 18 anos como puberes, e a partir dos 19 anos como em transicao

para a idade adulta.

Em nosso servigo, indicamos tireoidectomia total, com ou sem esvaziamento
cervical, a depender do comprometimento linfonodal, e radioiodoterapia nos casos de
doencga locorregional ndo ressecavel ou na presengca de metastase a distancia. Alguns
pacientes nao realizaram cirurgia e/ou radioiodoterapia em nossa instituicao, mas apenas
aqueles que receberam tratamento de acordo com 0s nossos protocolos foram incluidos

no estudo.

Foram avaliados 1409 prontuarios de pacientes com céancer de tireoide em
seguimento atual ou prévio no servigo de Neoplasia de Tireoide da Divisdo de
Endocrinologia e Metabologia do Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de
Campinas, entre 1990 e 2022. Dentre esses, foram selecionados aqueles com
diagnéstico de carcinoma diferenciado de tireoide até os 21 anos de idade, que tinham
dados clinicos e anatomopatoldgicos adequados para a correta estratificagao inicial de
risco e com acompanhamento minimo de 12 meses apds a ressecc¢ao cirldrgica. Foram
excluidos do estudo pacientes com dados incompletos no prontuario, perda definitiva de
seguimento clinico ambulatorial com a especialidade antes dos 12 meses, individuos que
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nao aceitaram participar da pesquisa e que nao assinaram o Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido aplicado durante a consulta ambulatorial.

Inicialmente foram selecionados 79 pacientes diagnosticados antes dos 21 anos
de idade (5,6%). ApoOs a aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusao, 77 (5,46%)
pacientes permaneceram no estudo, sendo submetidos a avaliacdo clinica periédica,
avaliacao dos niveis de tireoglobulina sérica, de anticorpo antitireoglobulina, de horménio
estimulador da tireoide (TSH), de tiroxina livre (T4L) e avaliacao ultrassonogréfica cervical

anual.

Os valores de corte para tireoglobulina detectavel foram analisados de acordo com
as Diretrizes da American Thyroid Association— ATA (2015), com Tg na vigéncia de dose
supressiva de horménio tireoidiano acima de 0,2 ng/ml ou Tg estimulada acima de 1
ng/ml. A concentragdo sérica de Anticorpo antitireoglobulina foi obtida por
eletroquimioluminescéncia (Liaison, Diasorin), sendo considerados como “ACTG
positivo” valores detectaveis pelo método de ensaio utilizado, o que, no ano de 2020, foi
substituido, sendo considerado “ACTG positivo” valores absolutos acima de 10 Ul/ml em

nosso estudo.

A classificacao de risco de persisténcia tumoral no momento do diagndstico foi
embasada pelos critérios da American Thyroid Association (ATA): baixo risco - doenga
confinada a tireoide, NO ou Nx, ou com metastase incidental em pequeno numero de
linfonodos centrais; risco intermediario - doenca N1a extensa ou N1b minima; alto risco -
doenca regionalmente extensa (N1b extenso) ou localmente invasiva (T4), com ou sem

metastase a distancia 4.

A resposta dindmica ao tratamento foi baseada nos critérios ATA e analisada em
diferentes momentos do acompanhamento, contados a partir da data da intervencéao
cirurgica, apos a confirmagé&o diagnostica: no primeiro ano, no terceiro ano, no quinto ano

e no momento da ultima avaliacado em consulta, conforme abaixo:

- Para pacientes submetidos a tireoidectomia total e radioiodoterapia: foi
considerada resposta excelente se nao houvesse evidéncia de doenca estrutural
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(imagem negativa), anticorpo anti-tireoglobulina negativo e tireoglobulina suprimida < 0,2
ng/ml ou estimulada < 1 ng/ml; resposta bioquimica incompleta: tireoglobulina suprimida
> 1 ng/ml ou tireoglobulina estimulada > 10 ng/ml, ou aumento dos niveis de ACTG, com
imagem negativa; resposta estrutural incompleta: evidéncia de imagem de doenca,
independentemente dos niveis de tireoglobulina e de anticorpo anti-tireoglobulina; e
resposta indeterminada: achados inespecificos de imagem ou PCI com captagao fraca
em leito tireoidiano, ou quando niveis de tireoglobulina suprimidos entre 0,2 e 1 ng/ml ou
estimulada entre 1 e 10 ng/ml ou anticorpo anti-tireoglobulina estavel ou em declinio “;

- Para pacientes submetidos a tireoidectomia total sem radioiodoterapia: foi
considerada resposta excelente se nado houvesse evidéncia de doenca estrutural
(imagem negativa), anticorpo anti-tireoglobulina negativo e tireoglobulina suprimida < 0,2
ng/ml ou estimulada < 2 ng/ml; resposta bioquimica incompleta: tireoglobulina suprimida
> 5 ng/ml ou tireoglobulina estimulada > 10 ng/ml, ou aumento dos niveis de ACTG, com
imagem negativa; resposta estrutural incompleta: evidéncia de imagem de doenca,
independentemente dos niveis de tireoglobulina e de anticorpo anti-tireoglobulina; e
resposta indeterminada: achados inespecificos de imagem ou PCI com captacao fraca
em leito tireoidiano, ou quando niveis de tireoglobulina suprimidos entre 0,2 e 5 ng/ml ou
estimulada entre 2 e 10 ng/ml ou anticorpo anti-tireoglobulina estavel ou em declinio 201,

O estudo recebeu a aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos da instituicao, CAAE 57425822700005404.

b. Caracterizacao da amostra, do acompanhamento e do desfecho

Os diferentes grupos etérios foram avaliados de acordo com os seguintes critérios:
dados demograficos; fatores de risco ao diagnédstico (exposicao prévia a radioterapia
cervical); caracteristicas histopatolégicas do tumor; dados da 12 pesquisa de corpo inteiro
com 1311 (PCI) realizada ap6s o procedimento cirurgico; valores de Tg e ACTG
estimulados por TSH; necessidade de iodo radioativo e atividade administrada;

caracteristicas da PCIl apds primeira dose de radioiodo; classificagdo de risco ao



35

diagnostico e estratificacdo dindmica de risco no primeiro, terceiro, quinto anos de
seguimento e no momento da ultima avaliagcdo; surgimento de metastases tardiamente;

resposta ao tratamento na Ultima avaliacdo e tempo total de seguimento.

O desfecho clinico foi avaliado de acordo com os dados de apresentagao inicial
do cancer: sobrevida livre de doenga, persisténcia ou recorréncia de doenga e ébito pelo

tumor.

c. Analise estatistica

A analise foi realizada com o suporte dos programas Statistical Analysis System e
R. Core Team (2020). A analise descritiva incluiu apresentacao de tabelas de frequéncia
para variaveis categoricas, medidas de posicédo e dispersado para variaveis continuas,
além de gréficos quando necessario.

A comparagdo entre os grupos foi realizada utilizando o teste Mann-
Whitney/Kruskal-Wallis (com o teste de Dunn aplicado quando necessario) para variaveis
qguantitativas, e os testes Qui-quadrado ou Exato de Fisher para variaveis categoéricas.

A comparacao de grupos etarios (post hoc) foi realizada por regressao logistica
com funcao de ligacdo logito acumulado. A regressao logistica univariada foi utilizada
para identificar fatores associados a resposta final segundo os critérios da ATA. Para a
identificacao de fatores preditivos da resposta ATA final foi utilizada regressao logistica
multipla, de acordo com a selecao de variaveis.

O nivel de significancia adotado para os testes estatisticos foi de 5%.
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6. RESULTADOS:
a. Caracteristicas demograficas dos pacientes com CDT diagnosticados na
infancia

O periodo médio de acompanhamento total foi de 119,6 meses (mediana 108;
minimo-maximo 12-396), sendo 127,9 meses (108; 12-396) para pacientes
diagnosticados até 18 anos; 161,4 meses (126; 36—396) para pacientes diagnosticados
até os 10 anos de idade, 117,7 (108; 12-324) meses para aqueles diagnosticado entre
11 e 18 anos e 109,1 (48; 12-384) meses para pacientes entre 19 e 21 anos. Todas as
avaliacOes propostas no estudo foram concluidas em 42 pacientes (54,5%), enquanto 35
participantes (45,45%) interromperam temporariamente 0 acompanhamento em algum
momento, mas retornaram posteriormente. N&o foi registrado nenhum o6bito em nossa

amostra nas faixas etérias investigadas.

Em relacdo as caracteristicas demograficas, observou-se uma predominancia do sexo
feminino (77,92%). A presenga de nodulo tireoidiano foi 0 motivo da cirurgia em 77,92%
da amostra e a maioria ndo apresentava historico de radioterapia cervical prévia
(89,61%). Nao houve diferenca entre os grupos etarios com relagdo ao sexo, presenca
de fator de risco (radioterapia) e motivo da cirurgia (Tabela 1).
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Tabela 1: Caracteristicas demogréficas dos pacientes com CDT de acordo com as faixas
etarias ao diagnostico: até 10 anos, de 11 a 18 anos e de 19 a 21 anos

Variaveis Até 10 anos 11 a 18 anos 19 a 21 anos Valor p

Branca 5 (62,5%) 35 (89,7%) 26 (89,7%)

Cor 0,1464
N&o-branca 3 (37,5%) 4 (10,3%) 3(10,3%)
Feminino 5 (55,6%) 29 (74,4%) 26 (89,7%)

Sexo 0,0733
Masculino 4 (44,4%) 10 (25,6%) 3 (10,3%)

Fator de Risco o o o

(Radioterapia) Presenca 1(11,1%) 4 (10,3%) 3 (10,3%) 1,000
Adenomegalia 3 (33,3%) 5 (12,8%) 5(17,2%)

Motivo da cirurgia  Nédulo 6 (66,7%) 32 (82,1%) 22 (75,9%) 0,6318
Bdcio 0 (0%) 2 (5,1%) 2 (6,90%)

Variaveis categoricas estao representadas por nimero absoluto e frequéncia

Todos os pacientes incluidos no estudo foram submetidos a tireoidectomia total.
O esvaziamento cervical foi realizado com maior frequéncia em pacientes mais jovens (p
= 0,0161): 49 participantes (63,6%) realizaram esvaziamento cervical, sendo 9 desses
pacientes diagnosticados antes dos 10 anos (100%), 26 entre 11 e 18 anos (66,6%) e 14
entre 19 e 21 anos (48,27%). Em relagdo a radioiodoterapia, 67 participantes (85,7%)
receberam terapia inicial, incluindo 8 diagnosticados antes dos 10 anos (88,8%). O unico
paciente nesta faixa etaria que nao recebeu radioiodoterapia inicial recebeu-a
posteriormente devido a resposta estrutural incompleta. Entre os 39 individuos
diagnosticados na faixa etaria de 11 a 18 anos, 34 (87,17%) receberam radioiodoterapia
inicial; dos 5 restantes nesta faixa etaria, 4 receberam radioiodoterapia posteriormente, 2
por resposta bioquimica incompleta e 2 por resposta estrutural incompleta. Além disso,
25 participantes na faixa etaria de 19 a 21 anos receberam radioiodoterapia inicial
(86,2%).
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b. Caracteristicas tumorais dos pacientes com CDT diagnosticados na infancia

Diametro do nédulo, tipo histolégico, subtipo do carcinoma papilifero, nimero de focos
tumorais, invasbes angiolinfatica e capsular, além do grau de diferenciagdo também

foram avaliados, sem diferencga entre os grupos etarios, vide tabela 2.

Tabela 2: Caracteristicas tumorais de pacientes com CDT de acordo com as faixas etarias
ao diagndstico: até 10 anos, de 11 a 18 anos e de 19 a 21 anos.

Variaveis Até 10anos 11 ai18anos 19 a?21 anos Valor p

Diametro maior nédulo (cm) 3,5 1,7 31,8 2,4 +13 0,2363
Papilifero 8 (88,9%) 38 (97,4%) 27 (93,1%)

Tipo histolégico 0,4389
Folicular 1(11,1%) 1(2,6%) 2 (6,9%)
Cléassica 1(16,7%) 11 (42,3%) 9 (47,4%)

Subtipo do Folicular 2 (33,3%) 9 (34,6%) 5 (26,3%)

- 0,3354

papilifero Células altas 0 4 (15,4%) 3 (15,8%)
Outras 3 (50%) 2 (7,7%) 2 (10,5%)
Unifocal 4 (44,4%) 17 (43,6%) 16 (55,2%)

Focos 0,6196
Multifocal 5 (55,6%) 22 (56,4%) 13 (44,8%)

Invasao angiolinfatica 3 (33,3%) 13 (34,2%) 6 (20,7%) 0,4590

Invaséo de capsula 1 (25%) 5 (25%) 6 (37,5%) 0,7778
Bem diferenciado 8 (88,9%) 36 (92,3%) 28 (96,6%)

Grau de

diferenciacdo  Pouco ou 0,5381

tumoral moderadamente 1(11,1%) 3 (7,69%) 1 (3,45%)

diferenciado

Variaveis categoéricas estdo representadas por numero absoluto e frequéncia, variaveis
numéricas em média e desvio padrao.
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c. Estratificacdo tumoral pos-operatoria dos pacientes com CDT
diagnosticados na infancia

A tabela 3 mostra a comparagdo entre os grupos etarios de acordo com a
estratificacao tumoral p6s-operatéria. Associaram-se a faixa etaria mais jovem: extensao
extratireoidiana, acometimento de linfonodos regionais, valores mais elevados de Tg
estimulada e metastases pulmonares detectadas na PCI diagnéstica, metéastases
pulmonares e linfonodos acometidos na PCI pds-dose de radioiodo e maior atividade de

iodo administrada.

A comparagéao post hoc entre as faixas etarias mostrou que a distribuicdo dos achados
na PCI diagndstica foi diferente entre os pacientes diagnosticados até 10 anos e os que
foram diagnosticados entre 19 e 21 anos, sem diferengas significativas entre os outros
grupos etarios (p = 0,0047). Ademais, a analise da distribuicdo dos achados na PCl apds
a dose de radioiodo revelou diferenca significante entre todos os grupos (p = 0,0029).
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Tabela 3: Estratificacdo tumoral pds-operatéria dos pacientes com CDT de acordo com

as faixas etarias: até 10 anos, de 11 a 18 anos e de 19 a 21 anos de idade

Variaveis Até 10 anos 11 ai8anos 19a21 anos Valor p
T 2 (22,2%) 12 (31,6%) 10 (35,7%)
T2 2 (22,2%) 10 (26,3%) 9 (32,1%)
Extens&o do tumor primario 0,3054
T3 0 (0%) 9 (23,7%) 5(17,9%)
T4 5 (55,6%) 7 (18,4%) 4 (14,3%)
Metéastase para linfonodos NO 0 (0%) 10 (26,3%) 13 (46,4%) 0.0225
regionais N1 9 (100%) 28 (73,7%) 15 (53,6%)
MO 5 (62,5%) 26 (68,4%) 24 (82,8%)
Metastase a distancia 0,3220
M1 3 (37,5%) 12 (31,6%) 5(17,2%)
. I 5 (62,5%) 26 (68,4%) 24 (82,8%)
Estadiamento
0,3220
TNM I 3 (37,5%) 12 (31,6%) 5(17,2%)
Extensao extratireoidiana 7 (77,8%) 12 (31,6%) 6 (20,7%) 0,0061
Negativa 1(11,1%) 3 (7,7%) 1 (3,4%)
Cervical 1(11,1%) 23 (59%) 24 (82,8%)
S ]
PCl diagnésticacgyical + Puimao 4 (44,4%) 6 (15,4%) 2 (6,9%) 0,0047
Cervical + Linfonodo 3 (33,3%) 7 (17,9%) 2 (6,9%)
Negativa 0 2 (6,1%) 2 (8,3%)
PCI pés dose Cervical 0 16 (48,5%) 18 (75%) 0.0025"
de iodo Cervical + Pulmao 4 (57,1%) 11 (33,3%) 3 (12,5%) ’
Cervical + Linfonodo 3 (42,9%) 4 (12,1%) 1 (4,2%)
Tireoglogulina estimulada na PCl 1341 £23257 72,1 +303,5 38,1778 0,0070
diagndstica
ACTG Positivo na PCI diagnostica 0 (0%) 8 (34,8%) 7 (33,3%) 0,4702

Atividade total de iodo administrada 370,5+2445 262 +198,2 166,2+106,3 0,0382

Variaveis categoéricas estio representadas por niimero absoluto e frequéncia, variaveis numéricas em média e desvio-padréo. 'Teste
post hoc para comparagao simulténea de grupos: Fisher's exact test. T: tumor. N: metastase em linfonodo. M: metastase a distancia.
TNM: tumor-node-metastasis. PCl: pesquisa de corpo inteiro. ACTG: anticorpo antitireoglobulina.
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d. Caracteristicas do tratamento e de evolucao dos pacientes com CDT
diagnosticados na infancia

Quanto as caracteristicas de tratamento e de acompanhamento analisadas,
esvaziamento cervical foi realizado em maior frequéncia nos pacientes mais jovens
(p=0,0161) e a mediana da ultima Tg suprimida avaliada foi maior nos pacientes mais
jovens (p=0,0338). Quanto ao esvaziamento cervical tardio, 10 pacientes foram
submetidos ao procedimento tardiamente (12,9%), um deles diagnosticado antes dos 10
anos (10%), 6 entre 11 e 18 anos (15,38%) e 3 entre 19 e 21 anos (10,4%). A mediana
de doses de radioiodo administradas foi de 2 (minimo-maximo 1-3) para pacientes
diagnosticados até 10 anos, 1 (minimo-maximo 0-3) para aqueles entre 11 e 18 anos e 1

(minimo-méaximo 0-3) para os pacientes entre 19 e 21 anos.

A comparagéao entre as faixas etarias quanto as caracteristicas analisadas durante o

tratamento e 0 acompanhamento sdo mostradas na tabela 4.
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Tabela 4: Caracteristicas de tratamento e de seguimento dos pacientes com CDT de

acordo com as faixas etarias ao diagndstico: até 10 anos, de 11 a 18 anos e de 19 a 21

anos de idade.

Variaveis Até 10 anos 11 a 18 anos 19 a 21 anos Valor p
Esvaziamento cervical 9 (100%) 26 (66,7%) 14 (48,3%) 0,0161
Esvaziamento cervical tardio 1(11,1%) 6 (15,4%) 3 (10,3%) 0,8878
Metastase tardia 3 (33,3%) 3 (7,7%) 3(10,3%) 0,1014
Negativa 4 (50%) 24 (80%) 14 (93,3%)
Cervical 1(12,5%) 3 (10%) 0
Ultima PCI )
Cervical + Pulmao 3 (37,5%) 2 (6,7%) 0
Cervical + Linfonodo 0 1(3,3%) 1(6,7%)
Ultima Tg suprimida 15,2 + 28,7 4+17,6 1,6 +4 0,0338
- ~ Negativa 5 (55,6%) 19 (48,7%) 19 (67,9%)
Ultima ACTG suprimida 0,2960
Positiva 4 (44,4%) 20 (51,3%) 9 (32,1%)
Tempo de diagnéstico (meses) 207,2+116,8 191,6 £98,7 204,7 +129,8 0,9602
Sobrevida livre doencga (meses) 126 +42 .4 77,9 £55,1 96,6 + 71 -
Tempo total de seguimento (meses) 161,4 £108,8 117,7 £99,5 109,1 £117,6 0,2492

Variaveis categoricas estdo representadas por nimero absoluto e frequéncia, variaveis numéricas em

média e desvio-padrdao. PCI: pesquisa de corpo inteiro. Esvaziamento cervical tardio: realizado apos

tireoidectomia total quando detectado evidéncia de doenca locorregional passivel de resseccao cirlrgica.
Tg: tireoglobulina. ACTG: anticorpo antitireoglobulina.

Em relagéo a classificagao de risco inicial e as respostas dindmicas ao tratamento

analisadas ao longo do 19, 3% e 52 anos apés o tratamento, assim como a classificacao

final, ndo foram observadas diferengas entre os grupos, conforme mostrado na tabela 5.
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Tabela 5: Classificacdo de risco ao diagndstico, respostas ao tratamento no 12, 32 e 5°
anos de seguimento e ultima classificagdo, de acordo com as faixas etarias: até 10 anos,
de 11 a 18 anos e de 19 a 21 anos de idade

Variaveis Até 10anos 11ai8anos 19a21anos Valorp
Bai 0 (0% 11 (28,9% 11 (37,9%
Classificacao de axo o (0%) ( ) ( )
fisco a0 Intermediério 2 (22,2%) 9 (23,7%) 9 (31%) 0.1074
diagnostico Alto 7(77,8%) 18 (47,4%) 9 (31%)
Indeterminada 1(11,1%) 7 (21,2%) 6 (25%)
, Biogquimica o o o
Respos,ta ATA 1 incompleta 5 (55,6%) 4 (12,1%) 9 (37,5%)
ano apos Estrutural 0,1099
tratamento incompleta 2 (22,2%) 15 (45,5%) 5 (20,8%)
Excelente 1(11,1%) 7 (21,2%) 4 (16,7%)
Indeterminada 0 (0%) 6 (21,4%) 5 (31,3%)
.B'Oqu'"l“ca 2(222%)  6(21,4%) 4 (25%)
Resposta ATA 3o Incompleta
- Estrutural 0,3900
ano apos . 5 (55,6%) 6 (21,4%) 3(18,8%)
tratamento incompleta
Excelente 2 (22,2%) 10 (35,7%) 4 (25%)
Indeterminada 2 (25%) 5 (22,7%) 5 (85,7%)
Bioquimica
. 3(37,5% 3(13,6% 1(7,1%
Resposta ATA 5° incompleta ( ) ( ) ( ) 0.4905
ano apos Estrutural D(25%)  4(182%) 2 (14,3%)
tratamento incompleta
Excelente 1(12,5%) 10 (45,5%) 6 (42,9%)
Indeterminada 2 (22,2%) 10 (26,3%) 11 (39,3%)
Resposta ao .B'Oqu'"l“ca 1(11,1%) 4 (10,5%) 2 (7,1%)
tratamento na incompleta 0,3559
Gtfima avaliagso ~ =Strutural 4(44,4%)  5(132%)  5(17,9%)
incompleta
Excelente 2 (22,2%) 19 (50%) 10 (35,7%)
Livre 2 (22,2%) 19 (50%) 10 (35,7%)
Classificacéo Final &nci 0,2349
assificagao Final Recorréncia ou 7 (77.8%) 19 (50%) 18 (64,3%)

persisténcia

Variaveis categéricas estdo representadas por numero absoluto e frequéncia. ATA: American
Thyroid Association.
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e. Fatores associados a persisténcia ou recorréncia do CDT de acordo com a

faixa etaria

A andlise de regressao logistica univariada em relagdo a persisténcia ou recorréncia
da doenca foi realizada em 2 faixas etérias: até 18 anos e até 21 anos. Devido ao nimero
limitado de participantes, ndo foi possivel realizar a analise separadamente nos grupos
etérios de até 10 anos e de 11 a 18 anos. A presencga de ACTG positivo em um contexto
de TSH suprimido na avaliacao final foi evidenciada como um fator associado a resposta
recorrente ou persistente em ambos os grupos. Ademais, o tempo decorrido desde a
confirmacdo do diagnostico pelo laudo anatomopatolégico (tempo de diagndstico)

mostrou-se como fator associado a resposta excelente em ambos os grupos.

No subgrupo de pacientes com até 18 anos ndo foram encontrados fatores associados
as respostas dinamicas durante os 1°, 3° e 5° anos de acompanhamento e a
persisténcia/recorréncia de doenca. No entanto, na analise para pacientes até 21 anos
de idade, observou-se que apresentar resposta estrutural incompleta no terceiro ano de
seguimento aumentou em 5,5 vezes a chance de ter resposta recorrente ou persistente
ao final do seguimento e em 32,6 vezes se esse achado for encontrado no quinto ano de

seguimento.

Por outro lado, os seguintes fatores ndo demonstraram associa¢cao com a persisténcia
ou recorréncia de doenca: niumero de focos tumorais, didmetro do maior nédulo, invasao
capsular, invasao angiolinfatica, extensao extratireoidiana, extensao do tumor, metastase
para linfonodos, metastase a distancia, estadiamento TNM, classificagédo de risco da ATA
no diagnéstico, atividade de iodo radioativo, estratificacdo de risco ao diagnéstico,
resposta dindmica no 1° ano de acompanhamento, metastase tardia, esvaziamento
cervical tardio e atividade total de RIT administrada (tabela 6).
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Tabela 6: Fatores associados a recorréncia ou persisténcia do carcinoma diferenciado de

tireoide diagnosticado em 2 grupos etarios: até 18 anos e até 21 anos de idade

Até 18 anos Até 21 anos
Variaveis . p-Valor ) p-Valor
Odds Ratio IC (95%) Odds Ratio IC (95%)
Focos tumorais Unifocal vs multifocal 2,917 (0,860-9,889) 0,0857 2,182 (0,848-5,614) 0,1058
Diametro maior nédulo (cm) 0,888 (0,627-1,257) 0,5030 0,9520 (0,709-1,278) 0,7422
Invaséo capsula 1,000 (0,158-6,346) 1,0000 0,800 (0,205-3,125) 0,7482
Invasdo angiolinfatica 1,667 (0,4830-5,757) 0,4193 1,388 (0,497-3,875) 0,5314
Invasao extratireoidiana 2,708 (0,792-9,260) 0,1123 2,469 (0,875-6,965) 0,0877
T2vs T1 0,750 (0,159-3,532) 1,490 (0,448 -4,956) 0,5159
Extens&@o Tumoral T3 vs T1 0,450 (0,076-2,669) 0,6296 1,069 (0,274-4,180) 0,9231
T4 vs T1 1,500 (0,303-7,431) 2,016 (0,530-5,676) 0,3038
Metéastase linfonodal 1,680 (0,432-6,541) 0,4544 1,312 (0,492-3,495) 0,5876
Metastase a distancia 1,667 (0,483-5,757) 0,4193 1,064 (0,373-3,036) 0,9072
Atividade lodo (mCi) 12 PCI 1,001 (0,990-1,013) 0,8108 0,999 (0,989-1,009) 0,8332
Metastase tardia 1,727 (0,284-10,500) 0,5529 1,474 (0,339-6,405) 0,6050
Esvaziamento cervical tardio 1,091 (0,216-5,518) 0,9165 1,7650 (0,419-7,443) 0,4388
ACTG positivo vs negativo 5,625 (1,594-19,849) 0,0073 6,6170 (2,252-19,447) 0,0006
Tempo de diagnéstico 0,990 (0,983-0,997) 0,0071 0,989 (0,984-0,995) 0,0002
Estadiamento TNM 2,000 (0,550-7,267) 0,2924 1,064 (0,373-3,036) 0,9072
Intermediario vs
Classificagdo de  ggiye 0,143 (0,020-1,032) 0,364 (0,101-1,315)
0,0766 0,2539
risco ATA
Alto vs Baixo 1,016 (0,232-4,441) 0,808 (0,258-2,528)
RBI vs RE 3,333 (0,455-24,440) 4,000 (0,849-18,834)
Resposta ATA 1°
ano apés REIl vs RE 2,381 (0,423-13,387) 0,4986 2,889 (0,664-12,572) 0,3567
tratamento
Rl vs RE 1,000 (0,132-7,570) 2,667 (0,538-13,212)
RBI vs RE 3,333 (0,515-21,581) 4,400 (0,889-21,780)
Resposta ATA 3¢
ano apoés REl vs RE 3,500 (0,628-19,493) 0,3633 5,500 (1,145-26,412) 0,0481
tratamento
Rl vs RE 1,000 (0,125-7,995) 0,825 (0,151-4,500)
RBI vs RE 20,000 (1,391-287,590) 6,222 (0,887-43,658)
Resposta ATA 5°
ano apés REIl vs RE 49,999 (2,559-976,939) 0,0534 32,667 (2,852-374,134) 0,0293
tratamento
Rl vs RE 13,333 (1,048-169,551) 4,667 (0,866-25,136)

Andlise de regressao logistica univariada modelado para probabilidade de Resposta ATA final (agrupada 2 categorias) = Recorréncia
ou Persisténcia. PCI: pesquisa de corpo inteiro. ACTG: anticorpo antitireoglobulina. ATA: American Thyroid Association. RE = resposta

excelente; Rl = resposta Indeterminada; RBI = resposta bioquimica incompleta; REI = resposta estrutural incompleta.
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7. DISCUSSAO

Neste estudo avaliamos as caracteristicas dos pacientes com diagnéstico de
carcinoma diferenciado de tireoide realizado até os 21 anos de idade, divididos nas
diferentes faixas etarias mencionadas e discutidas na literatura como possiveis pontos
de corte para que as analises sejam homogéneas quanto ao estado de crescimento,
desenvolvimento e puberdade da crianca '8, Ressalta-se que os dados sobre
puberdade, importantes para essa categorizacao de desenvolvimento do paciente, foram
de dificil avaliagdo pois encontravam-se incompletos nos prontuérios, nao permitindo

avaliacéao fidedigna.

Foi observada uma maior prevaléncia de extensao extratireoidiana em criancas
mais jovens, com até 10 anos de idade, similarmente ao encontrado por Alessandri et al.,
Lazar et al., e Sugino et al. ['83031 ' embora esse achado tenha variado em outros estudos
32 Além disso, encontramos maior prevaléncia de linfonodos regionais metastaticos no
momento do diagndstico na faixa etaria mais jovem, dados concordantes com Sugino et

al. e Lazar et al ['831],

Houve diferencas com relacdo ao acometimento pulmonar e linfonodal na
avaliacao inicial por imagem na PCI diagnéstica entre os pacientes com diagnédstico até
os 10 anos de idade em comparacado com o grupo etario de 19 a 21 anos de idade e entre
todos os grupos etarios quanto aos achados na PCI apds a primeira dose de radioiodo,
concordando com outros estudos que demonstraram apresentacdo mais agressiva do
tumor em criangas pré-puberes 16293132,

Ao contrario desses achados, o estadiamento tumoral inicial (TNM) néao
apresentou diferencas significativas entre as diversas faixas etarias; no entanto,
nitidamente os tumores diagnosticados antes de 10 anos de idade se comportaram de
forma mais agressiva. Um possivel viés em relagéo a esse achado baseia-se no longo
tempo de seguimento dos pacientes, o que por um lado € importante para a avaliacdo da
evolugao e prognéstico do tumor, mas por outro lado naturalmente sofreu a influéncia de
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mudancas nos protocolos de tratamento e seguimento, além de melhorias na

sensibilidade e especificidade dos exames de imagem.

Adicionalmente, os participantes foram estratificados ao longo de um extenso
acompanhamento, com base na classificagdo de resposta dindmica ao tratamento 2%,
avaliada no 12, 3% e 5° anos ap6s o tratamento inicial. Nesse sentido, nao foi possivel
prever a evolugcdo e o prognéstico baseado nas fases iniciais do tratamento, pois as
caracteristicas de evolugcao nao permitiram diferenciar pacientes que evoluiriam livres de
doenca ou com doenga persistente/recorrente quando diagnosticados até os 18 anos de
idade. Apenas ao expandirmos a analise para incluir pacientes até 21 anos, a resposta
ao tratamento a partir do 3° e 52 anos de acompanhamento se evidenciou como um fator

preditivo de evolugao da doencga na ultima avaliacao.

Em concordancia com esses achados, verificamos que o tempo de diagndstico
exerceu influéncia na resposta ao tratamento na dltima avaliagdo, sendo que tempo mais
longo desde o diagndstico se evidenciou como fator preditivo de resposta excelente. E
importante destacar que revisamos os prontuérios de pacientes com cancer de tireoide
que estiveram sob acompanhamento em nossa instituicdo entre 1990 e 2022.
Observamos um aumento na incidéncia de tumores avangados nos ultimos anos, bem
como mudancgas nas estratégias terapéuticas ao longo dos anos e possiveis alteragdes
nao identificadas em pacientes que tiveram perda temporaria de acompanhamento.
Embora o tempo médio de acompanhamento em nossa amostra tenha sido de 9,9 anos,
nao foi possivel estabelecer um protocolo de tratamento Unico para todo o grupo. Além
disso, nem todos o0s pacientes iniciaram seu tratamento em nossa instituicdo, o que pode

ter gerado um potencial fator de confusdo nesta analise.

E interessante notar que, embora os pacientes mais jovens tenham demonstrado
taxas mais elevadas de extensao extratireoidiana e uma maior extensao da doenca para
linfonodos regionais, a resposta final ao tratamento, avaliada como estado livre de
doenca ou recorréncia/persisténcia de doenca, ndo apresentou diferenca entre as 3
faixas etarias estudadas. Esse fato pode apontar para um prognéstico favoravel nessa
populacdo, mas também, em parte, pode ser explicado pelo tratamento mais agressivo
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gue os pacientes mais jovens receberam inicialmente, sendo um fator de confusao para

a analise.

Nos pacientes de até 10 anos de idade, notou-se valores mais elevados de Tg
estimulada na 12 PCI diagnéstica e de tireoglobulina suprimida na ultima avaliagao,
mesmo apos tratamento mais agressivo, como maior frequéncia de esvaziamento
cervical e maior atividade total de iodo administrada, ratificando-se que a idade até 10
anos esta associada com caracteristicas mais agressivas da doenga, apesar de longa
sobrevida, semelhante a dos pacientes até 21 anos. Ressalta-se que nao registramos
Obitos em nossa amostra total, o que sugere um bom progndstico e uma alta taxa de
sobrevida especifica de doenga 2.

Observou-se uma predominancia do sexo feminino (75%), o que esta alinhado
com dados da literatura #5721 sendo que a principal razdo para a realizacdo da
tireoidectomia foi a detec¢do de nddulo tireoidiano em 77,92% dos casos. A prevaléncia
do tipo histoldgico papilifero foi de 94,81%, em concordancia com a literatura 832331 Além
disso, apenas uma pequena parte da nossa amostra tinha histérico de radioterapia
cervical (10,39%) 1, e notamos uma frequéncia de carcinoma multifocal de 51,95%,
superior a observada em outros estudos 518, Destacamos que nenhuma destas
caracteristicas acima mencionadas ou mesmo caracteristicas ligadas a estratificagéo
inicial do tumor, se associou a persisténcia ou recorréncia da doenga. Assim, a avaliagao
clinica, histopatolégica e do tratamento inicial ndo foi capaz de identificar quais pacientes
teriam uma evolu¢cdo mais favoravel ou desfavoravel ao longo do acompanhamento.
Permanece, entdo, sendo um grande desafio identificar o subgrupo de pacientes com
CDT pediatrico com alto risco de desfechos desfavoraveis B4,

O presente estudo apresenta algumas limitagées, como o carater retrospectivo, de
centro unico, baseado na coleta de dados de prontuarios clinicos. Além disso, alguns
participantes interromperam temporariamente 0 acompanhamento em determinados
momentos, o que prejudicou a avaliagao conforme o plano inicial. Mas em contraposicéo,
trata-se de servigo estruturado e de referéncia para o tratamento de pacientes com cancer
de tireoide, fato que pode elevar a credibilidade dos dados obtidos. Ademais, devido ao
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extenso periodo de acompanhamento dos pacientes, ocorreram alteragdes em alguns
valores de avaliacdo bioquimica, especialmente em relagdo ao anticorpo anti-
tireoglobulina. Contudo, em nosso servigo, priorizamos a analise da tendéncia das

concentragdes desse anticorpo ao longo do acompanhamento.

Outro fator a ser considerado é o tamanho reduzido da amostra de pacientes
diagnosticados com cancer de tireoide antes dos 10 anos de idade, fato que pode
comprometer a robustez dos resultados. A inclusdo de um maior numero de pacientes
nesta faixa etaria seria importante para confirmar os nossos achados e poderia, inclusive,

revelar diferencas ainda mais acentuadas entre os diferentes grupos etarios.

E importante destacar que a relagdo entre a idade do paciente e 0 comportamento
do CDT nao é claramente estabelecida na literatura, e o ponto de corte utilizado em
muitos estudos é arbitrario. Em nossa amostra, incluimos participantes diagnosticados
com até 21 anos, pois os dados sobre puberdade eram incompletos nos prontuarios. Ha
uma discusséo sobre se a adog¢ao de uma idade universal facilitaria comparagdes mais
precisa dos resultados, aumentando a confiabilidade ['®, ou se a divisdo entre os grupos
etarios deveria seguir a instalacdo da puberdade ®.
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8. CONCLUSAO

Com base nos resultados obtidos, observamos que o CDT na populagédo pediatrica
apresentou algumas caracteristicas de comportamento mais agressivo ao diagnéstico,
especialmente em pacientes com menos de 10 anos. Contudo, a idade nao teve impacto
na evolugao e no prognédstico geral dos pacientes.

As respostas dindmicas ao tratamento registradas no 3° e no 5° anos de
acompanhamento mostraram-se preditivas de persisténcia ou recorréncia da doencga na
avaliagéo final em pacientes diagnosticados até 21 anos. Essa relagcdo n&o foi observada
em pacientes com até 18 anos, com base nas fases iniciais do tratamento, o que
representa uma diferenga significativa ao considerar o comportamento do tumor na
definicdo da faixa etaria pediatrica no cancer papilifero de tireoide. No entanto, sao

necessarios estudos adicionais para validar os resultados obtidos.
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10. ANEXOS:

a. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

“CARACTERISTICAS CLINICAS, EPIDEMIOLOCICAS E DE EVOLUCAD DO
CARCINOMA DIFERENCIADO DE TIREOIDE NA INFANCIA.™

RESPONSAVEIS PELA PESQUISA: Dra Juliana Chaves Garcia e Profa. Dra.
Denise Engelbrecht Zantut-Wittmann.

Niimero do CAAFE:

Vocé esta sendo convidado a participar como volumtdrio de uma
pesguisa.  Este  documento, chamado Termo de Consentimento Livee o
Esclarecido. visa assegurar seus direitos como parilcipanie e ¢ elaborado em
duas vias, uma que deverd ficar com voct e outra com o pesquisador.

Por favor, lela com atengio e calma, aproveltando para esclarecer suas
dividas. Se houver perguntas antes ou mesmo depois de assind-lo, voct poderd
esclarect-las com o pesquisador. Se preferdr, pode levar este Termoe para casa e
consultar seus familiares ou outras pessoas antes de decidir participar. Nao
haverd nenhum tipo de penalizacao ou prejuizo se vocd ndo aceilar participar ou
retirar suad autorizacao em qualquer momenta.

Justificativa e objetivos:

Este ecstudo avaliard as caracteristicas do carcinoma diferenciado de
tireoide diagnosticados antes dos 21 anos de idade, incluindo as caracteristicas
an diagnostico, durante ¢ apds o tratamento proposto. O cancer de tireoide ¢
uma doenga frequente na populacio muedial, no entanto, os dados sobre esta
patologia relacionada a faixa etaria Infanto-juvenil sdo escassos,

Baseados nessas informacdes, a avaliacdo de seu prontudrio, de forma
refrospectiva, serd muito importante para o levantamenio de dados o poderd
trazer beneficios aps pacientes ¢ aos servicos de Endocrinolopia.

Procedimentos:

Caso concorde em participar do estudo, vocé realizard sua consulia clinica
ambulatorial normalmente. A andlise serd fetla de forma restrospectiva, sem mudanca
de conduta no seu segulmento médico.

Consulta de prontudrio médico:

Caso concorde em participar deste estudo, vocd estard autorizando a
consulta ao sed prontuwdrio médico, quanto as informacgdes sobre vocd (idade,
sexo, exame fisico) ¢ sobre o carcinoma diferenciado de tireoide (exames
diagnisticos e de seguimento, procedimentos realizados ¢ evolugao clinica apds
o tratamento realizado), para fins de esclarecimento sobre o seq diagndstico ¢
melhor andlise dos exames de imagem ¢ laboratoriais realizados.

Desconfortos e riscos:

Voot ndoe deve participar deste estudo se o diagndstico de cncer de
tireodde foi confirmado apds os 21 anos de idade ou se ndo puder responder por
51 mesmo. Informamos que a pesguisa nde apresenta riscos previsiveis.
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Map haverd coleta de qualguer material biologico oo solicitagio de
quaisquer exames adiclonais, Sendo assim, ndo haverd desconforto ou riscos para a
sua satide

Beneficios:

E possivel que estes dados do seu prontudrio auxiliem para o diagndstico e o
fratamentio de pacienies que @ambém tenham cincer de tircoide. Dentre o8 beneficios
para viool estd o fato de que possivels avangos no diagndstico o tatamento da doenca
possam auxiliar a melhorar ainda mads o sew tratamento.

Acompanhamento ¢ assisténcia:
M serdo necessarios acompanhamento e assisiéncia adictonais, ja que
nao havera nenhum procedimento além de sua consulta médica de rotina.

Sigilo e privacidade:

Vood tem a garantia de que sua identidade serd mantida em sigilo e
nenhuna Informacio serd dada a outras pessoas que mao facam parte da equipe
de pesguisadores. Na divulgacao dos resultados desse estudo, seu nome ndo
serd citado. Os resuliados deste estudo poderdo fazer parte do sew prontudrio
médico.

Ressarcimento ¢ Indenizagio:

Este estudo serd realizado por medo da andlise de prontudrio no acervo médico
do Hosplital de Clinicas - Unicamp, sem a necessidade da presenca do paciente, sendo
assim, wvood ndo terd gastos fora da sua rotina para particlpar da pesquisa, ndo
necessitando de ressarcimento. Vood tera a garantia ao direiio a indenizacho diante de
eveniuais danos decorrentes da pesquisa,

Contato:

Em caso de davidas sobre a pesquisa, vood podera entrar em contato em
hordrio comercial com a pesguisadora responsdvel Dra Juliana Chaves Garcia
no Ambulatdrio de de Meoplasia de Tireolde do Hospital de Clinicas, UNICAMP, por
meio dos telefones (19) 3521-T7a5 ou via e-
mail:unicampendocrino @ gmail_com

Em caso de demincias ou reclamacdes sobre sua participacio e sobre
questies déticas do estudo, vocd poderd entrar em contato com a secrefaria do
Comite de Etica em Pesquisa (CEF) da UNICAMP das 08:30hs as 11:30hs ¢ das
13:00hs as 17:00hs na Rua: Tessdlia Vieira de Camargo. 126; CEP 13083 -887
Campinas - 5P, telefone (19} 3521-8936 ow (19) 3521-TI&T; e-mail:
cepEfem.unicamp. br.

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP)

O papel do CEP ¢ avaliar ¢ acompanhar os aspectos éticos de todas as
pesquisas envolvendo seres humanos. A Comissio Nacional de Etica em
Pesquisa (COMEF), tem por objetive desenvolver a regulamentaciio sobre
protecido dos seres humanos envolvidos pas pesguisas. Desempenha um papel
coordenador da rede de Comités de Etica em Pesquisa (CEFs) das instituigdes,
além de assumir a funcio de drgho consultor na drea de ética em pesguisas.
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Conmsentiments livee ¢ esclarecido:

Depois de ter recebido esclarecimentos sobre a natureza da pesquisa,
seus objetivos, métodos, bereficins previstos, potencials riscos ¢ o incomaodo
que ¢sla possa acarcetar, aceito participar ¢ declaros estar recebendo uma via
original deste documento assinada pelo pesquisador ¢ por mim, tendo todas as
falhas por nds rubricadas:

Mome do {a) participante:

Contato telefénico:

e-mail (opcional):

{(Assinatura do participante ou nome e assinatura do seu RESPONSAVEL
LEGAL)

Data: ! !

Responsabilidade do Pesquisador:

Asseguro ter cumprido as exigéncias da resolucdo 466/2012 CNS/MS

e complementares na elaboracio do protocolo e na obtengio deste Termo de
Consentimento Livre ¢ Esclarecido. Asseguro, lambém. ter explicado e
fornecido uma via deste documento ao participante. Informo que o estudo fod
aprovado pelo CEP perante o qual o projeto foi apresentado. Compromelo-me a
utilizar o material ¢ os dados obtidos nesta pesquisa exclusivamente para as
finalidades previstas nesie documento ou conforme o consentimento dado pelao
participante.

[Assinatura do pesquisadar)

Data: ! !
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Caracteristicas clinicas, epidemiolégicas e de evolugio do carcinoma diferenciado de
tirecide na infancia.

Pesquisador: Denise Engelbrecht Zantut Wittmann
Area Temitica:

Versdo: 2

CAAE: 57425822.7.0000.5404

Instituigao Proponente: Hospital de Clinicas - UNICAMP
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

MNlUmero do Parecer: 5.455.495

Apresentagdo do Projeto:

As informacgdes contidas nos campos "Apresentacdo do Projete”, "Objetive da Pesquisa” e "Avaliacio dos
Riscos e Beneficios" foram obtidas dos documentos apresentados para aprecia¢do ética e das informagdes
inseridas pelo Pesquisador Responsavel do estudo na Plataforma Brasil.

Resumo: O carcinoma de tireoide & uma doenga rara na infancia e adolescéncia. No entanto, sua incidéncia
vemn aumentando significativamente nas dltimas décadas, sendo o cancer do sistema enddcrine mais
comum em criangas e adultos jovens. As diferencas comportamentais existentes entre os tumores
diferenciados da tirecide (CDT) na infancia e nos adultos chamam a atengdo e apesar de sua agressividade
e multifocalidade na apresentacao clinica ao diagnostico, tende a apresentar um prognostico excelente a
longo prazo nesta faixa etaria.Este estudo tem como objetivo avaliar as caracteristicas clinico-
epidemioldgicas e seu significado na evolugdo do carcinoma de tirecide diagnosticado em pacientes até os

20 anos de idade. Trata-se de um estudo transversal retrospectivo das caracteristicas clinicas, laboratoriais,

histopatoldgicas e de evolugio dos pacientes com carcinoma diferenciado de tireoide diagnosticado até os
20 anos de idade. A andlise sera realizada por meio de revisdo de prontuarios de 100 pacientes em
seguimento no servigo especializado de Neoplasia de Tireoide, no Hospital de Clinicas da Unicamp até o
ano de 2021. Apos, serao realizadas analises descritivas com medidas de posigao e dispersao para
varidveis continuas e tabelas de frequéncia para variaveis categdricas. Utilizar-se-a o teste Qui-

Enderego: Rua Tessdlia Vieira de Camargao, 126, 1" andar do Prédio | da Faculdade de Ciéncias Médicas
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quadrado ou o teste exato de Fisher, quando necessdrio, para verificar associagdo ou comparar proporgoes.
Para comparar medidas continuas ou ordenaveis entre grupos sera utilizado o teste de Kruskal-Wallis. O
nivel de significancia adotado sera de 5%.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primaric: Avaliar as caracteristicas clinico-epidemiolégicas e seu significado na evolugio do
carcinoma de tireoide diagnosticado em pacientes até os 20 anos de idade.

Objetive Secundario:

a) Verificar os fatores de risco predisponentes presentes no momento do diagnéstico, incluindo a exposicio
& radioterapia ou antecedente de outros tipos de céncer prévios;

b) Avaliar as caracteristicas demograficas, histopatologicas, bioquimicas e de evolugdo do tumor nos
pacientes com carcinoma de tirecide diagnosticados na infancia;

c) Avaliar as caracteristicas clinicas do tumor, as classificactes de risco de mortalidade (estadiamento TNM
baseado na 8" Revisao da AJCC) e de recorréncia (classificagcao de risco inicial ATA) ao diagnéstico, bem
como a resposta dindmica ao tratamento segundo a ATA apds o primeiro ano e ao final do seguimento;

d) Avaliar os resultados das pesquisas de corpo inteiro diagndstica, o valor sérico da tireoglobulina e
anticorpo anti-tireoglobulina estimulados, RIT e PCI pés-dose em relagao & evolugao da doenca;

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Nao ha riscos previstos, por se tratar de um estudo retrospectivo, baseado em andlise de
prontuarios.

Beneficios: O levantamento de dados da populagdo em guestdo, incluindo a avaliagio pormenorizada das
caracteristicas do tumor, poderé evidenciar fatores prognosticos e caracteristicas de evolugho, permitindo
ampliar o horizonte, bem como individualizar as abordagens terapéuticas, respeitando a histdria natural da
doenga nesta faixa etaria.

Comentarios e Consideragbes sobre a Pesquisa:
Equipe de pesquisa:

Denise Engelbrecht Zantut Wittmann

Ligia Vera Montali da Assumpgao

JULIANA CHAVES GARCIA

Este projeto & resposta as pendéncias levantadas no Parecer Consubstanciado CEP n.o 5.384.802 de 3 de
maio de 2022.
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Foram solicitadas as seguintes adequacdes:

A) Mo projeto

1- Incluir o neme da Dra. Maria Candida Ribeiro Parisi no projeto.

RESPOSTA: O nome da Dra. Maria Candida Ribeiro Parisi constava do portal da Plataforma Brasil anexado
em 28/03/22 e foi refirado nesta versao.

PENDENCIA RESOLVIDA.

2- Informar que nao havera beneficios diretos para os participantes.

RESPOSTA: informagéo acrescentada.

PENDENCIA RESOLVIDA.

3- Informar a idade minima dos participantes.

RESPOSTA: RESPOSTA: “Estudo transversal retrospectivo das caracter(sticas clinicas, histopatolégicas e
de evolugdo dos pacientes com carcinoma diferenciado de tireoide diagnosticado 2 entre 5 e 20 anos de
idade”. Mas os participantes serfo avaliados no ambulatdrio de acompanhamento, com idade maior ou igual
a 18 anos.

PENDENCIA RESOLVIDA.

4- Apresentar autorizagao do responsével pelo ambulatério.

RESPOSTA: documento apresentado, apesar de haver conflito de interesse, uma vez que a autorizagio é
assinada pela pesquisadora.

PENDENCIA RESOLVIDA.

5- Apresentar autorizagio do responsavel pelo SAME.

RESPOSTA: documento apresentado.

PENDENCIA RESOLVIDA.

6- Considerar que a Resolugdo 196/96 fol revogada e substituida pela Resolucao 466/12 do CN/MS
RESPOSTA: modificacao realizada

PENDENCIA RESOLVIDA.

B) No TCLE

1- Informar gue ndo havera beneficios diretos para os participantes.

RESPOSTA: informagéo acrescentada.

PENDENCIA RESOLVIDA.

2- Incluir os nomes das pesquisadoras: Dra. Ligia Vera Montali da Assumpgao e Dra. Maria Candida Ribeiro
Parisi.

RESPOSTA: foi incluido o nome da Dra. Ligia. A Dra. Mana Candida foi excluida dos dados

Enderego: Rua Tessalia Vieira de Camargo, 126, 1° andar do Prédio | da Faculdade de Cigncias Médicas
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anteriores.

PENDENCIA RESOLVIDA.

3- Corrigir o endereco do e-mail do CEP: cep@unicamp.br (este & o correto).

RESPOSTA: endereco corrigido

PENDENCIA RESOLVIDA.

4- Escrever embaixo dos fragos no final das paginas “rubrica da pesquisadora” e "rubrica do participante”
RESPOSTA: colocado o espago de rubrica

PENDENCIA RESOLVIDA.

C) Se a pesquisa contemplar menores de idade como participantes da pesquisa, & fundamental a assinatura
do TCLE pelos REPRESENTANTES LEGAIS e ndo por vizinhos, cuidadores, etc. Favor anexar o TCLE
direcionado ao responsavel legal pelos menores participantes da pesquisa. Acrescentar o termo de
assentimento livre e esclarecido para anuéncia dos menores participantes da pesquisa. Tais participantes
devem ser esclarecidos sobre a natureza da pesquisa, seus objetivos, métodos, beneficios previstos,
potenciais riscos e o incdmodo gue esta etapa possa Ihe causar, na medida da sua compreensdo e
respeitados em suas singularidades. Ressalta-se ainda que em virtude da possibilidade de ter crianga
abaixo de 12 anos, é necessario que seja elaborado dois termos de assentimentos distintos, pertinentes as
diferentes faixas etarias. Para isso, & possivel utilizar inclusive do recurso de imagens.

RESPOSTA: Informo que nao sera necessario anexar o TCLE direcionado ao responsavel legal do
participante. Apesar de o projeto abordar pacientes com diagnéstico de cancer de tireoide a partir dos 5
anos de idade, o acompanhamento em nosso servigo se da ja na idade adulta, apds os 18 anos de idade,
pois abaixo dessa idade eles s30 acompanhados em servigo pediatrico. Vide acréscimo em item 3.1 -
Desenho do estude: 0O acompanhamento desses pacientes se inicia a partir de os 18 anos de idade neste
servigo, uma vez que faixa etaria inferior & de responsabilidade da equipe de Pediatria.”

PENDENCIA RESOLVIDA.

Consideragbes sobre os Termos de apresentagdo obrigatéria:

Foram anexados os seguintes documentos:

1- PB_INFORMACOES BASICAS DO PROJETO 1894626 pdf

2- cartaresposta.pdf

3- AUTORIZACAOSAME.pdf com documento assinado pelo Sr. Sérgio A. da Conceigdo, supervisor do
Servigo de Argquive Médico do Hospital das Clinicas da UNICAMP.
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4- TERMOANUENCIA.pdf com decumento assinado pela propria pesquisadora, como responsavel pelo
ambulatério de neoplasias do Hospital das Clinicas da UNICAMP.

5- PROJETOJULIANA pdf

6- TCLEJULIANA pdf

Recomendagdes:

A Comissao Nacional de Efica em Pesqguisa (Conep), do Conselho Nacional de Salde (CNS) orienta a
adocao das diretrizes do Ministério da Saude (M3) decorrentes da pandemia causada pelo Coronavirus
SARS-CoV-2 (Covid-19), com o objetivo de minimizar os potenciais riscos a sadde e a integridade dos
participantes de pesquisas e pesquisadores.

De acordo com carta circular da CONEP intitulada "ORIENTACOES PARA CONDUCAO DE PESQUISAS E
ATIVIDADE DOS CEP DURANTE A PANDEMIA PROVOCADA PELO CORONAVIRUS SARS-COV-2
(COVID-19)" publicada em 09/05/2020, referente ao item Il. “Orientagtes para Pesquisadores”:

- Aconselha-se a adogao de medidas para a prevengao e gerenciamento de todas as atividades de
pesquisa, garantindo-se as agbes primordiais a saude, minimizando prejulzos e potenciais riscos, além de
prover cuidado e preservar a integridade e assisténcia dos participantes e da equipe de pesquisa.

- Em observancia as dificuldades operacionais decorrentes de todas as medidas impostas pela pandemia do
SARS-CoV-2 (COVID- 19), & necessario zelar pelo melhor interesse do participante da pesquisa, mantendo-
o informado sobre as modificacdes do protocolo de pesquisa que possam afeta-lo, principalmente se houver
ajuste na conducdo do estudo, cronograma ou plano de trabalho.

- Caso sejam necessarios a suspensdo, interrupgao ou o cancelamento da pesquisa, em decorréncia dos
riscos imprevisiveis aos participantes da pesquisa, por causas diretas ou indiretas, caberd aos
investigadores a submissdo de notificagdo para apreciagao do Sistema CEP/Conep.

- Mos casos de ensaios clinicos, & permitida, excepcionalmente, a tramitagdo de emendas concomitantes 4
implementacdo de modificacbes/alteracbes no protocolo de pesqguisa, visando & seguranca do participante
da pesquisa, assim como dos demais envolvidos no contexto da pesquisa, evitando-se, ainda, quando
aplicavel, a interrupgao no tratamento dos participantes da pesquisa. Eventualmente, na necessidade de
maodificar o Terme de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), o pesquisador devera proceder com o
novo consentimento, o mais breve possivel.
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Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Projeto considerado aprovado.

Consideragoes Finals a critério do CEP:

- O participante da pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na
Integra, por ele assinade (quando aplicavel).

- O participante da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de refirar seu consentimanto em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizagao alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (guando aplicavel).

- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado. Se o pesquisador
considerar a descontinuacao do estudo, esta deve ser justificada e somente ser realizada apds andlise das
razfes da descontinuidade pele CEP gue o aprovou. O pesquisador deve aguardar o parecer do CEP
guanto & descontinuagao, exceto quando perceber risco ou dano n&o previsto ao participante ou quando
constatar a superioridade de uma estratégia diagnastica ou terapéutica oferecida a um dos grupos da
pesquisa, isto &, somente em caso de necessidade de aglo imediata com intuite de proteger os
participantes.

- O CEF deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes gue alterem o curso normal do
estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
ocorrido (mesmo gue tenha sido em outro centro) e enviar notificagio ao CEP e & Agéncia Nacional de
Vigildncia Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

- Eventuais modificagtes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas e aguardando a aprovagao
do CEP para continuidade da pesquisa. Em caso de projetos do Grupo | ou |l apresentados anteriormente &
ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também & mesma, junto com o parecer aprovatério
do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial.

- Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente seis meses apds a dala deste
parecer de aprovagao e ao término do estudo.

-Lembramos que segundo a Resolugio 466/2012 | item X1.2 letra e, "cabe ao pesquisador
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apresentar dados solicitados pelo CEP ou pela COMEP a gualguer momento”.

-0 pesquisador deve manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e
responsabilidade, por um periodo de 5 anos apds o término da pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autar Situacao
Informacdes Basicas|PB_INFORMACOES _BASICAS DO P | 27/05/2022 Aceito
do Projeto ROJETO 1894626.pdf 13:37:17
Qutros cartaresposta.pdf 27105/2022 | JULIANA CHAVES Aceilo
13:31:28 | GARCIA

Outros AUTORIZACAOSAME .pdf 27/05/2022 | JULIANA CHAVES Aceito
13:21:08 | GARCIA

Outros TERMOANUEMNCIA. pdf 27/05/2022 |JULIANA CHAVES Aceito
13:20:36 | GARCIA

Projeto Detalhado / | PROJETOJULIANA pdf 27/05/2022 | JULIANA CHAVES Aceito

Brochura 13:14:49 | GARCIA

Investigador

TCLE/ Termos de | TCLEJULIANA. pdf 27/05/2022 | JULIANA CHAVES Aceito

Assentimento / 13:13:26 |GARCIA

Justificativa de

Auséncia

Folha de Rosto folharosto.pdf 28/03/2022 |JULIANA CHAVES Aceito
10:57:26 | GARCIA

Outros Denisecomprovantevinculoempregaticio.| 23/03/2022 |Denise Engelbrecht Aceito

pdf 07:17:48 | Fantut Wittmann

Situacdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciag3o da CONEP:
MNao
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CAMPINAS, 08 de Junho de 2022

Assinado por:

Renata Maria dos Santos Celeghini
(Coordenador(a))
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Impact of age on tumor characteristics and treatment outcomes in
pediatric Differentiated Thyroid Carcinoma
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Abstract

Purpose There is a tendency to use data generated for adults in the management of pediatric Differentiated Thyroid
Carcinoma, neglecting the clinical peculiarities of this condition in childhood. This study aimed to assess and compare the
clinical-epidemiological characteristics and their significance in the evolution of thyroid carcinoma diagnosed in childhood
across different age groups.

Methods Seventy-seven patients diagnosed with Differentiated Thyroid Carcinoma (DTC) up to 21 vears old were selected
and divided into different age groups: up to 10 years, 11 to 18 years, and 19 to 21 years old. Clinical-epidemiological data
and their influence in the disease progression were analyzed and compared across age groups.

Results Patients diagnosed below 10 vears of age were associated with tumors showing extrathyroidal extension, metastasis
in regional lymph nodes, higher levels of stimulated thyroglobulin in the diagnostic iodine- 131 whole-body scan (WBS), and
under TSH suppression in the last assessment. Additionally, pulmonary metastasis were associated in both diagnostic and
post-radioiodine dose WBSs in these younger patients. Analysis of findings in the post-radiolodine therapy WBS revealed
significant differences between all age groups (p = (L{029). The time of diagnosis was 1dentified as a factor associated with
an excellent response in subgroups up to 18 years and up to 21 years. No factors associated with dynamic responses over the
Ist. 3rd and 5th years of follow-up and the persistence/recurrence of the disease were identified in the subgroup up to 18
years. In the subgroup up to 21 years, having an incomplete structural response in the 3rd vear of follow-up increased the
chances of recurrent or persistent response by 5.5 times, and by 32.6 times if found in the 5th year of follow-up.
Conclusions Younger patients exhibited more aggressive tumor characteristics and underwent more rigorous treatment.
However, treatment response and disease status in the last assessment, whether free or recurrent/persistence, were similar
when comparing the age groups of 11 to 18 and 19 to 21 years. Nonetheless, responses obtained in the 3rd and 5th years
post-treatment emerged as factors associated with the persistence/recurrence of the disease in the last assessment in the age
group up to 21 years but not in patients diagnosed up to I8 years, a relevant distinction considering the tumor behavior in
defining the pediatric age range in thyroid cancer.

Keywords Pediatric thyroid carcinoma * Childhood thyroid cancer - Differentiated thyroid cancer * Age groups * Treatment
response
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