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RESUMO

O carcinoma diferenciado de tireoide (CDT) geralmente segue um curso indolente,
mas o diagndstico de metéstases a distancia representa uma virada critica na
trajetdria do paciente, influenciando as estratégias terapéuticas e o prognostico geral.
O objetivo do presente estudo foi avaliar as caracteristicas clinicas e tumorais de
pacientes com metastases a distancia por CDT. Exploramos os fatores de risco para
refratariedade ao radioiodo (RAI), progressao e sobrevida, a partir da revisao de uma
coorte de pacientes com CDT, em dois centros de referéncia no Sul do Brasil. Foram
incluidos pacientes com idade 218 anos no momento do diagnéstico de CDT, com
metastases a distancia identificadas na avaliagcao inicial ou durante o seguimento. Dos
1.872 pacientes com CDT, foram incluidos 154 (69,5% mulheres), com idade média
ao diagnostico de 55,9 +15 anos. O tempo médio de seguimento foi de 85,5 meses.
Oitenta e oito pacientes (57,1%) apresentavam cancer papilar, 39 (25,3%) cancer
folicular, 22 (14,3%) carcinoma oncocitico (CO) e 5 (3,2%) cancer pouco diferenciado
de tireoide. Destes, 83 (53,9%) apresentavam metastases pulmonares, 14 (9,1%)
metastases 0sseas, 46 (29,9%) metastases pulmonares e 0sseas e 11 (7,1%) em
outros locais. Todos os pacientes foram submetidos a tireoidectomia total, exceto trés
(1,9%) considerados inoperaveis. A radioiodoterapia foi utilizada em 143 pacientes
(92,9%), com dose total mediana de 300 mCi. Oitenta e sete casos (61,3%) foram
classificados como CDT refratario ao radioiodo (RR), 53 (60,9%) identificados por ndo
captacdo de RAI. Idade ao diagnostico = 55 anos, invaséo extratireoidiana, histologia
agressiva incluindo CO, estadiamento TNM8 IlI/IV, metastases pulmonares e ésseas
e grande volume de doenca metastéatica foram fatores de risco para CDT-RR. Esses
fatores de risco também foram associados a progresséo, desfecho em 57,1% dos
pacientes. O progndstico foi pior em pacientes com metastases refrataria ao radioiodo,
com uma taxa de sobrevida em 10 anos de 71,1% em pacientes com doenca
iodorrefrataria e 83,3% em pacientes com doenca iodossensivel. Notavelmente, os
pacientes com metastases a distancia identificadas durante o seguimento (32,5%)
foram mais classificados como CDT-RR e com progressao estrutural, sendo um fator
prognostico independente para progressao. A taxa de sobrevida em 10 anos foi de
97,1% em pacientes que nédo tiveram progressao e de 59,4% em pacientes com
progressdo da doenca metastatica. O presente estudo contribui para ampliar o
conhecimento sobre a evolucdo clinica de pacientes com CDT metastatico,
destacando a importancia de detectar precocemente o envolvimento metastatico,
especialmente em pacientes com alto risco de refratariedade a radioiodo e
progressao.

Palavras-chave: Carcinoma Diferenciado de Tireoide; Metastase a distancia; Cancer
de Tireoide Refratario a lodo Radioativo.
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ABSTRACT

Differentiated thyroid carcinoma (DTC) often follows an indolent course, but the
diagnosis of distant metastases represents a critical turning point in the trajectory of
the patient, influencing therapeutic strategies and the general prognosis. The objective
of this study was to evaluate the clinical and tumor features of patients with distant
metastases from DTC. We explored the risk factors for radioiodine (RAI) refractoriness,
progression, and survival in a cohort review of DTC patients in two reference centers
in Southern Brazil. Patients aged =18 years at the time of DTC diagnosis with distant
metastases identified at the initial evaluation or follow-up were included. Out of 1872
patients with DTC, 154 (69.5% women) were included, with mean age at diagnosis of
55.9 +15 years. The median follow-up time was 85.5 months. Eighty-eight patients
(57.1%) had papillary cancer, 39 (25.3%) had follicular cancer, 22 (14.3%) oncocytic
carcinoma (OC) and 5 (3.2%) had poorly differentiated thyroid cancer. Of these, 83
(53.9%) had lung metastases, 14 (9.1%) had bone metastases, 46 (29.9%) had lung
and bone metastases, and 11 (7.1%) had metastases to other sites. All patients
underwent total thyroidectomy except for three (1.9%) who were considered
inoperable. RAI was used in 143 patients (92.9%), with a median total dose of 300
mCi. Eighty-seven cases (61.3%) were classified as radioiodine-refractory (RR)-DTC
and 53 (60.9%) were identified as having no RAI uptake. Age at diagnosis = 55 years,
extrathyroidal invasion, aggressive histology including OC, TNM8 1ll/IV staging, lung
and bone metastases and large volume of disease were risk factors for RR-DTC.
These risk factors have also been associated with disease progression, with an
outcome of 57.1% of patients. The prognosis was worse in patients with iodine-
refractory metastases, with a survival rate of 10 years of 71.1% in iodorefractory
patients, and 83.3% in iodosensitive patients. Notably, patients with distant metastases
discovered during follow-up (32.5%) were classified as having DTC-RR and with
structural progression, being an independent prognostic factor for the progression of
distant metastases. The 10-year survival rate was 97.1% in patients without disease
progression and 59.4% in patients with metastatic disease progression. The present
study contributes to expanding the knowledge about the clinical evolution of patients
with metastatic DTC, highlighting the importance of detecting early metastatic
involvement, especially in patients at high risk of RAI refractoriness and metastatic
disease progression.

Keywords: Differentiated Thyroid Carcinoma; Distant metastases; Thyroid Cancer
Refractory to Radioactive lodine.
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1. INTRODUCAO

O cancer de tireoide destaca-se como a neoplasia endécrina maligna mais
comum, com incidéncia global estimada de 3% no ano de 2020, sendo responsavel
por 0,4% das mortes associadas a neoplasias malignas. A prevaléncia € maior em
mulheres, representando um em cada 20 canceres diagnosticados no sexo feminino
(1). No Brasil, o cancer de tireoide ocupa a sétima posi¢do entre os tipos de cancer
mais frequentes (2). O aumento na incidéncia do cancer de tireoide nos ultimos anos,
em diversos paises, pode ser atribuido ndo apenas ao aumento na deteccdo de
pequenos tumores ndo identificados previamente, mas também a fatores de risco,

como exposicao a radiacdo e obesidade (3).

O carcinoma diferenciado de tireoide (CDT) engloba neoplasias originadas das
células foliculares, sendo o carcinoma papilar de tireoide (CPT) o mais prevalente,
responsavel por mais de 80% de todos os casos, seguido pelo carcinoma folicular de
tireoide (CFT) (4, 7). Representando cerca de 5% de todos os cénceres de tireoide
(5), o carcinoma de células oncociticas (CCO) foi recentemente reclassificado pela
Organizacdo Mundial de Saude em 2022 como um tipo histolégico distinto do
carcinoma folicular da tireoide, devido a uma melhor compreensdo de seu

comportamento clinico e perfil molecular (6).

Em geral, o prognéstico do CDT é bom, com taxas de sobrevida relativa em 5
anos chegando a 99,9% no CDT localizado e 98,3% no CDT com doenca locorregional
(8). No entanto, tumores que apresentam metastases a distancia tendem a ter um
prognostico desfavoravel, sendo essa a principal causa de mortalidade nos casos de
cancer papilar e folicular de tireoide (9). O principal desafio clinico é individualizar o
seguimento e o tratamento dos pacientes com CDT, evitando tratamentos excessivos
em pacientes com doenca de baixo risco e, ao mesmo tempo, ndo deixando de
identificar tumores com alto risco de recidiva e metastases a distancia, que requerem

abordagens mais agressivas (10).

O estadiamento poés-operatorio do cancer de tireoide fornece informacdes de
prognastico, permitindo estimar o risco de mortalidade e recorréncia, guiar estratégias
de tratamento e seguimento, propiciando uma comunicacao efetiva entre profissionais
de diferentes centros (7). Os estadiamentos de risco clinicopatoldgicos utilizam
informacdes da avaliagdo inicial, como idade ao diagnoéstico, caracteristicas
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histol6gicas do tumor primario, extensdo da doenca e adequacdo da resseccao
cirdrgica, ndo sendo projetados para serem modificados durante o seguimento com

base no curso clinico da doenga (11,12).

O sistema de estadiamento do American Joint Committee on Cancer - Tumor,
node, metastases (AJCC/TNM) é recomendado para todos os pacientes com CDT
devido sua utilidade em predizer o risco de mortalidade relacionada a doenca. Inclui
como variaveis a idade do paciente ao diagnostico (dicotomizada em 55 anos), em
conjunto com a classificacdo TNM (T: tamanho do tumor primario e presenca de
invasdo extratireoidiana, N: numero e localizacdo de linfonodos metastaticos e M:
metastases a distancia). Os pacientes sdo classificados em quatro estagios, com
diminuicdo progressiva da sobrevida quanto maior o estagio (7). A versédo atual,
publicada em 2018, classifica melhor os pacientes quanto ao risco de mortalidade
relacionada a doenca, fazendo com que a intensidade do tratamento adjuvante e o
seguimento sejam mais adequados aos riscos da doenca de base (13,14). Ja a
American Thyroid Association (ATA), propds uma estratificacdo que prevé o risco de
recorréncia da doenca, classificando os pacientes em baixo, intermediario ou alto

risco, com base nas caracteristicas histopatoldgicas, clinicas e moleculares (7).

O risco inicial de recorréncia deve ser refinado durante o acompanhamento de
acordo com a resposta ao tratamento. A esta nova modalidade de estratificacdo de
risco deu-se o nome de “classificacdo dindmica de risco” uma vez que o risco do
paciente muda com o tempo, de acordo com novos dados que vao sendo obtidos ao
longo do seguimento, classificando os pacientes em resposta excelente, resposta
indeterminada, resposta bioquimica incompleta ou resposta estrutural incompleta (11).
Previamente, nosso grupo demonstrou uma taxa de recorréncia de apenas 2,8%, em
um grupo de 357 pacientes com CDT classificados como livres de doenca apos o
tratamento inicial. Nenhuma recidiva ocorreu por metastases a distancia, apés um
seguimento mediano de 4 anos. Dessa forma, mudancas nas estimativas de risco com
base na avaliacdo da resposta a terapia inicial permitem adequar a intensidade do
acompanhamento dos pacientes com CDT (26).

Metastases a distancia ocorrem em 7-23% dos pacientes com CDT e sao
localizadas principalmente nos pulmdes e o0ssos (15). As metastases podem ser
identificadas no momento inicial da doenc¢a ou durante o seguimento. O manejo dos

pacientes com CDT metastatico inclui: 1) exciséo cirurgica das lesGes locorregionais,
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2) radioiodoterapia (RIT) com 1-131 para doenca responsiva ao radioiodo (RAI), 3)
radioterapia externa ou outras modalidades de terapia localizada, como ablacéo
térmica, 4) terapia supressiva com levotiroxina (LT4) para doenca sistémica
assintomatica estavel ou lentamente progressiva e 5) terapia com inibidores de
tirosina-quinase (ITK) para doenca macroscopica refrataria e significativamente

progressiva (7).

No estudo classico de Durante et al. (2006), idade ao diagndstico das
metéstases e extensdao inicial da doenca influenciaram a taxa de sobrevida em 10
anos dos pacientes com CDT metastéatico. Essa taxa foi de 95% nos pacientes com
menos de 40 anos de idade com metastases que ndo eram visiveis em radiografias
ou micronodulares (< 1cm); 64% nos pacientes com mais de 40 anos e metastases
micronodulares que ndo eram visiveis em radiografias ou naqueles com menos de 40
anos com metastases pulmonares macronodulares; e 14% nos pacientes com mais
de 40 anos com metastases pulmonares macronodulares ou metastases ésseas

multiplas (9).

A RIT é o tratamento sistémico de primeira linha em pacientes com doenca
metastatica (7). Em torno de dois tercos dos pacientes com metastases a distancia
terdo doenca avida por radioiodo. Cerca de um ter¢co dos pacientes alcancaram a
remissao apés uma atividade cumulativa média de 220 mCi de 1-131. Resposta parcial
e estabilizacdo da doenca podem ser obtidas, mas a cura é raramente alcancada nos
outros dois tergos dos pacientes (9, 17). E essencial reconhecer quando o tratamento
com RAI ndo é mais benéfico a fim de evitar tratamentos desnecessarios que podem

levar a eventos adversos graves, como malignidade secundaria (18).

O guideline atual da ATA e estudos mais recentes sobre o tratamento do CDT
classificam os tumores refratarios ao radioiodo (RAIR) de cinco maneiras: auséncia
de captacao inicial do radioiodo pelo tecido tumoral metastético; tecido tumoral com
perda da capacidade de concentrar radioiodo apds evidéncia prévia de captacao;
pacientes com multiplas lesdes metastaticas com pelo menos uma leséo alvo que nao
mostra captacao de radioiodo no rastreamento pos-terapia; doenca metastatica com
progressao estrutural (12—16 meses ap0s o tratamento) apesar de haver captacdo no
rastreamento pos-terapia e progressao de doencga metastéatica apdés RAI com atividade

acumulada de pelo menos 600 mci (7, 16, 19).

Na pratica clinica, existem alguns preditores clinicos de refratariedade ao
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radioiodo, como: idade maior que 40 anos, tumores com histologia agressiva, invasao
local, presenca de metastases, captacdo de 18-fluordeoxiglicose (18F-FDG) em PET-
CT e auséncia de captacédo de radioiodo, além do tempo de duplicagdo da Tg menor
que 1 ano (10). No estudo de Durante et al. (2006), a taxa de sobrevida em 10 anos
foi de 92% em pacientes com captacéo de I-131 que tiveram resposta completa apos
o tratamento, 29% em pacientes com captacao de I-131 com doenca persistente, e

10% naqueles sem qualquer captacéo inicial de 1-131 (9).

Na maioria dos casos, pacientes com lesdes a distancia com baixa carga tumoral
sdo acompanhados ativamente sem terapia adicional (21). Lesdes estaveis e/ ou com
progressdo muito lenta, ou seja, nenhuma progressao dentro 12-16 meses, também
podem ser seguidas com vigilancia ativa. Excecdo ocorre quando uma lesao esta
localizada perto de estruturas importantes e é provavel que o paciente se torne
sintomatico, mesmo com uma taxa de crescimento muito pequena (22). E importante
considerar o uso de tratamento sistémico com ITK em pacientes com risco significativo
de morbidade ou mortalidade devido a doenca metastatica progressiva, nos quais o
beneficio da terapia provavelmente supera os riscos e custos (7). A taxa de
progressao da doenca pode ser avaliada com o tempo de duplicacdo da concentracao
sérica de tireoglobulina (Tg), com exames de imagem usando os Critérios de
Avaliacdo de Resposta em Tumores Sélidos (RECIST) além da taxa de crescimento

e tempo de duplicagdo do tumor (20).

A complexa decisdo de iniciar a terapia sisttmica com ITK é baseada
principalmente na extensdo e progressao tumoral, além da presenca de sintomas,
localizacéo da doenca, contraindicacdes clinicas, preferéncia do paciente e da equipe
assistente, com a devida consideragao dos riscos de toxicidade da medicagéo (10).
Inameros efeitos adversos (EA) podem ocorrer, impactando a qualidade de vida dos
pacientes. Eventualmente, ajustes de dose ou interrupcdo temporaria da medicagéo
sdo necessarios. Entre os EA mais frequentes estao a hipertenséo arterial sistémica,

diarreia, fadiga, perda ponderal e sindrome méo-pé (16,19).

No Brasil, sorafenibe e lenvatinibe séo os dois ITK disponiveis para CDT RAIR,
gue foram aprovados pela Food and Drug Administration (FDA) e European Medicines
Agency (EMA). Dados de estudos multicéntricos, randomizados, duplo cegos,
controlados por placebo de fase Ill, os ensaios DECISION e SELECT,

respectivamente, demonstraram melhora significativa da sobrevida livre de
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progressdo em comparacao com o placebo (16,19). No entanto, os estudos ainda nao
demonstraram beneficio na sobrevida global, principalmente porque todos permitiram
gue os pacientes fizessem a transicdo para o brago do estudo com droga uma vez
gue eles documentaram a progressao (10).

Possiveis marcadores prognosticos de melhores resultados com ITK sao:
auséncia de captacdo de 18F-FDG nas lesdes-alvo, doenca metastatica localizada
apenas em pulmdes e menor Tg durante o tratamento (23). A anélise molecular pode
auxiliar como fator prognoéstico e, principalmente, orientar o uso de terapias-alvo.
Dados do Cancer Genome Atlas Research demonstraram que 0s principais genes
envolvidos na patogénese do CDT, em ordem decrescente, foram o BRAF, RAS,
RET/PTC e NTKR (24). Recentes avangos no perfil molecular do CDT tém potencial
de impactar significativamente a abordagem do diagndstico e tratamento dos
pacientes com CDT avancado, proporcionando assim, uma abordagem

verdadeiramente personalizada (25).
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2. JUSTIFICATIVA

O CDT é a neoplasia endocrinolégica mais comum, e vem apresentando
aumento na sua incidéncia nas ultimas décadas, associado a evidéncias de aumento
de mortalidade, principalmente nos casos de CPT avancado. Um manejo mais
conservador se justifica para a maioria dos pacientes com CDT, j& que apresentam
um curso clinico indolente e com excelente prognéstico. Um pequeno grupo de
pacientes apresenta metastases a distancia, representando a causa mais frequente
de morte relacionada ao cancer de tireoide, principalmente quando se tornam
refratarios ao radioiodo. Recentes avancos no cuidado dos pacientes com CDT
avancado bem como modificagdes na sua epidemiologia e estadiamento, impdem que
novos estudos sejam feitos na busca de fatores associados com maior risco de
progressdo da doenca e pior prognostico. Apesar da analise molecular auxiliar como
fator progndstico e, principalmente, orientar o uso de terapias direcionadas, esses
testes ainda ndo estdo amplamente disponiveis na pratica clinica. A fim de otimizar a
utilidade clinica e a relacao custo-eficacia, o perfil molecular deve ser considerado no
CDT quando ha potencial de mudanca de conduta e desfechos, complementando
dados clinicopatolégicos do seguimento. Com o presente estudo, buscamos
caracterizar uma coorte de pacientes com CDT metastatico a distancia de dois centros
de referéncia, na busca de fatores progndésticos para o comportamento tumoral e
desfechos. Os resultados relatados poderdo instigar novos estudos e promover

debates e atualizac6es no manejo de pacientes com metastases a distancia de CDT.
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4. CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo analisou as caracteristicas clinicas e tumorais de pacientes
com metastases a distancia por CDT. Foram incluidos 154 pacientes (69,5%
mulheres), com idade média ao diagndéstico de 55,9 +15 anos e tempo médio de
seguimento de 85,5 meses. Todos os pacientes foram submetidos a tireoidectomia
total, exceto trés (1,9%) considerados inoperaveis. A radioiodoterapia foi utilizada em
143 pacientes (92,9%), com dose total mediana de 300 mCi. Oitenta e sete casos
(61,3%) foram classificados como CDT refratario ao radioiodo (RR), 53 (60,9%)
identificados por auséncia de captacdo ao RAI. |dade ao diagndstico = 55 anos,
invaséo extratireoidiana, histologia agressiva incluindo CO, estadiamento TNMS8 III/IV,
metastases pulmonares e 6sseas e grande volume de doenca foram fatores de risco
para CDT-RR. Esses fatores de risco também foram associados a progressao, que
ocorreu em 57,1% dos pacientes. Evidenciamos que o prognoéstico foi pior em
pacientes com metastases refrataria ao radioiodo, com uma taxa de sobrevida de 10
anos de 71,1% em pacientes doenca iodorrefrataria e 83,3% em pacientes com
doenca iodossensivel. Além disso, 0s pacientes com metastases a distancia
identificadas durante o seguimento (32,5%) foram mais classificados como CDT-RR
e com progressdo estrutural, sendo um fator progndstico independente para
progressado de metastase a distancia. A taxa de sobrevida em 10 anos foi de 97,1%
em pacientes que nao tiveram progresséao e de 59,4% em pacientes com progressao

da doenca metastética.

As principais limitagdes dos nossos dados incluem a taxa subestimada de
mortalidade por perda de seguimento em um numero consideravel de pacientes e a
natureza retrospectiva. Contudo, nossos dados cobrem um numero consideravel de
pacientes durante um longo periodo de acompanhamento e refletem um cenério real

de pratica clinica em dois centros de referéncia.

O presente estudo contribui para a ampliacdo do conhecimento sobre a
evolucao clinica dos pacientes com CDT metastatico. Destacamos a necessidade de
estratégias de busca aprimoradas para detectar envolvimento metastatico precoce e
enfatizamos a importancia de refinar estratégias de monitoramento e tratamento em

pacientes com alto risco de desenvolver refratariedade ao radioiodo e progresséo.
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