Seguimento de Pacientes de Alto Risco Com
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Doenca Persistente Apos a Tevapia Inicial

artigo original

RESUMO

Este estudo avaliou o seguimento de pacientes com cancer de tiredide
de alto risco, apds a terapia inicial. Foram selecionados 125 pacientes
de dalto risco (tumor >4 cm e/ou invasdo extra-tireoidiana e/ou metds-
tases linfonodais e idade >45 anos), com ressec¢cdo tumoral completa.
Todos foram tfratados com tireoidectomia total e ablacdo com 137
(8,7-5,5 GBg (100-150 mCi)) e foram excluidos 18 casos (14,8%) com
metdstases na PCl pds-dose (-PCI). O valor preditivo negativo da Tg
estimulada <1 ng/ml combinada ao US cervical na primeira avaliagcdo
(6-12 meses apds a terapia ablativa) foi de 96,2% para auséncia de
recidivas em até 5 anos. Este valor aumentou para 98,7% quando acres-
centamos a PCl com 185 MBq (5 mCi) 1311 (d-PClI). O valor preditivo po-
sifivo (VPP) da Tg estimulada >1 ng/ml foi de 52% para presenca de
metdstases detectadas até 5 anos depois, mas considerando apenas
pacientes que apresentaram d-PCl e US negativos iniciaimente, o VPP
foi 19% (9% se Tg 1-10 ng/mil vs. 40% se Tg >10 ng/ml). Tg reduziu espon-
tfaneamente nos pacientes com Tg estimulada >1 ng/ml na primeira
avaliacdo, US e d-PClI negativos e sem recidiva no seguimento, sendo
indetectavel em metade destes ao final de 5 anos. No primeiro ano
apds a terapia ablativa, 20 pacientes tiveram captacdo em leito tireoi-
diano na d-PCl com Tg estimulada e US negativos e ndo foram tratados
com 131]; estes evoluiram sem recidiva e 60% apresentavam uma d-PCl
sem nenhuma captacdo apds 5 anos. Em pacientes sem doenca
aparente (no US e d-PCI) e Tg estimulada <1 ng/ml, a recidiva em 5 anos
foi de apenas 1,3%. Um algoritmo para o seguimento de pacientes de
alto risco apds a terapia inicial & apresentado por este estudo. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2006;50/5:909-913)

Descritores: Seguimento; Alto risco; Cancer de firedide

ABSTRACT

Follow-Up of High-Risk Patients with Differentiated Thyroid Cancer without
Persistent Disease dfter Initial Therapy.

This study evaluated the follow-up of high-risk patients with thyroid can-
cer after initial therapy. A total of 125 high-risk patfients (tumor >4 cm
and/or extrathyroid invasion and/or lymph node metastases, and age
>45 years), with complete resection of the tumor, were selected. All
patients underwent total thyroidectomy and ablation with 31 (3.7-5.5
GBqg (100-150 mCi)). Eighteen patients (14.8%) presenting metastases on
post-dose whole-body scan (RxXWBS) were excluded. The negative pre-
dictive value of stimulated Tg <1 ng/ml in combination with neck US dur-
ing first assessment (6-12 mo. affer ablative therapy) was 96.2% for the
absence of recurrence up to 5 years. This value increased to 98.7% when
adding WBS performed with 185 MBq (5 mCi) 1311 (DXWBS). The positive
predictive value (PPV) of stimulated Tg >1 ng/ml was 52% for the detec-
tion of the presence of metastases up to 5 years; however, considering
only patients with initially negative DxWBS and US, the PPV was 19% (9%
if Tg of 1-10 ng/ml vs. 40% if Tg >10 ng/ml). Tg levels decreased sponta-
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neously in patients with stimulated Tg >1 ng/ml during
first assessment, negative US and DxWBS, and no
recurrence during follow-up, with Tg being unde-
tfectable in half these patients at the end of 5 years.
Twenty patients presented uptake in the thyroid bed
upon DxWBS during the first year after ablative thera-
py. with stimulated Tg and US being negative, and
were not freated with 131]; these patients did not
relapse and no uptake on DxWBS was observed in
60% affter 5 years. Recurrence affter 5 years was only
1.3% in patients without apparent disease (negative
US and DxWBS) and stimulated Tg <1 ng/ml. An algo-
rithm for the follow-up of high-risk patients after initial
therapy is presented in this study. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2006;50/5:909-913)

Keywords: Follow-up; High risk; Thyroid cancer

TIREOGLOBULINA SERICA (TG), DOSADA apds sus-
pensdo de levotiroxina (L.-T4) ou administragio
de TSH recombinante (rhTSH), combinada ao ultra-
som cervical (US) constitui a propedéutica recomen-
dada atualmente para pacientes com carcinoma de
tire6ide de baixo risco, apds a terapia inicial (1). Indi-
viduos com Tg estimulada indetectivel ¢ US negativo
apresentam uma chance de recidiva em longo prazo
muito baixa (< 1%) (2-4), o que permite dispensa-los
de uma rigorosa supressio do TSH, reduzindo seus
possiveis efeitos adversos, ¢ segui-los apenas com
exame clinico e Tg em uso de L-T4 anualmente (1).

Para pacientes de alto risco ainda ndo existe
consenso sobre a propedéutica ideal ap06s a terapia ini-
cial. Estes ainda sio submetidos a pesquisa de corpo
inteiro com baixas doses de 1311 (d-PCI) na primeira
avaliagdo (5-7), sendo repetida posteriormente, além
de sucessivas dosagens de Tg estimulada e métodos de
imagem (8).

Este estudo avaliou a propedéutica adotada em
nossa institui¢do em pacientes de alto risco sem doenga
persistente ap0s a terapia inicial (tireoidectomia total e
131]), sugerindo, com base nos resultados, uma nova
proposta para o seguimento destes casos.

PACIENTES E METODOS

Entre os pacientes avaliados em nossa institui¢do
(Santa Casa de Belo Horizonte), selecionamos os de
alto risco [tumor > 4 cm e/ou invasdo extra-tireoidi-
ana (T3 ou T4) e/ou metastases linfonodais (N1) e
idade maior que 45 anos (tabela 1)], com ressec¢io
tumoral macroscopicamente completa ¢ sem anticor-
pos anti-tireoglobulina (TgAb). Todos foram tratados
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Tabela 1. TNM dos pacientes incluidos no estudo.

NO Nla N1b
T 0 10 5
T2 0 22 14
T3 18 32 20
T4 0 0 4

com tireoidectomia total, dissecgio cervical (naqueles
com acometimento linfonodal aparente) e ablagio
com 131 [3)7-5,5 GBq (100-150 mCi)]. Em todos,
realizamos uma pesquisa de corpo inteiro sete dias
apos a terapia ablativa (t-PCI). Vinte apresentavam
variantes histolégicas agressivas do carcinoma
papilifero (esclerosante difusa, células colunares, célu-
las altas) ou carcinoma folicular extensamente invasivo
(com transposi¢ao da capsula tumoral e invasio vascu-
lar). 18,/125 pacientes (14,5%) foram excluidos por
apresentarem metastases na t-PCI, seis destes com
subtipos histolégicos agressivos. Foram incluidos no
seguimento 107 pacientes (86 mulheres e 21 homens,
idade de 47-78 anos, média 58,2 anos). Os pacientes
foram investigados, 6-12 meses apds a terapia inicial
(média 10 meses), com exame clinico, Tg apds sus-
pensdo de L-T4 (Tg estimulada), TgAb, US e d-PCI
(5 mCi de 131I). Nos casos com Tg estimulada > 10
ng/ml e US e d-PCI negativos, outros métodos foram
realizados [TC de térax e mediastino, cintilografia
Ossea, t-PCI (100-150 mCi 1311), cintilografia com
sestamibi]. O seguimento posterior foi feito com Tg
em uso de L-T4, exame clinico e US; acrescentando
Tg estimulada e d-PCI no 3° e 5° ano apés a terapia.
Os dados do estudo referem-se ao seguimento de 5
anos apods a terapia inicial em todos os pacientes. O
TSH foi mantido < 0,3 mUI/]l durante este segui-
mento.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisas da instituigdo.

Tg foi dosada por ensaio imunorradiométrico
(ELSA-hTG, CIS bio international, France) com sen-
sibilidade funcional 0,8 ng/ml. TgAb foram medidos
com um ensaio quimiluminescente (Chemilumines-
cent ICMA, Nichols Institute Diagnostic, San Juan
Capistrano, CA), com limite de detecgio de 1 IU/ml
¢ valor de referéncia até 2 1U/ml.

PCI diagnéstica foi realizada com dose tragado-
ra de 185 MBq (5 mCi) de 1311 (d-PCI) ap6s suspen-
sio de L-T4 por 4 semanas ¢ prescri¢io de dieta
hipoiédica durante duas semanas antes do exame. Ima-
gens anteriores ¢ posteriores de corpo inteiro foram
obtidas 72 h apés a administra¢io do radioiodo. PCI
pos-dose foi realizada 7 dias apés a dose ablativa
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[3,7-5,5 GBq (100-150 mCi)] (t-PCI), seguindo o
mesmo procedimento.

US foi realizado com transdutor linear, multi-
frequencial (7,5 a 10 MHz), ¢ linfonodos suspeitos (9)
ou massas cervicais foram submetidos a pun¢io dia-
gnostica e, em casos selecionados, excisio cirtrgica.

RESULTADOS

2 /79 pacientes (2,5%) com Tg estimulada < 1 ng/ml
¢ US negativo [critério de remissao no baixo risco (1)]
apresentaram metastases na d-PCI (mediastinal e cer-
vical baixa). Dos 77 pacientes livres de doenga (Tg < 1
ng/ml, d-PCI e US sem metastases), um (1,3%) apre-
sentou recorréncia, detectada pelo US e Tg estimula-
da, no terceiro ano de seguimento. 20/77 pacientes
(26%) apresentavam captagdo discreta (< 0,5%) em
leito tireoidiano (na d-PCI), mas nio receberam nova
terapia com 131] (10). Neste grupo, 8 apresentavam d-
PCI limpa na segunda avaliagdo, e 12 na terceira, a
despeito de nio terem recebido tratamento adicional e
nenhum evoluiu com doenga aparente. Entre os 76
pacientes sem recidiva ao final de 5 anos, nenhum
evoluiu com incremento da Tg ou passou a apresentar
captagdao em leito tireoidiano (na d-PCI), previamente
ausente, dado sugestivo de recorréncia local (11).

1/11 pacientes (9%) com Tg estimulada > 1
ng/ml < 10 ng/ml e sem doenga aparente na d-PCI e
US apresentou, 3,5 anos depois, metistases em linfo-
nodos cervicais. Os demais evoluiram com queda da
Tg sérica ¢ em 5/10 a Tg estimulada foi indetectivel
ao final do estudo. Dos 5 pacientes com Tg estimula-
da > 10 ng/ml com US e d-PCI negativos, um apre-
sentou metastases pulmonares na TC e confirmada na
t-PCI [apds 5,5 GBq (150 mCi) de 1311]; outro metis-
tase cervical detectada 3 anos depois, dois pacientes
evoluiram com queda da Tg estimulada aos valores de
4.1 e 2,3 ng/ml no final do estudo e um apresentou
Tg estimulada indetectavel.

Doze pacientes apresentaram Tg estimulada > 1
ng/ml e tinham metastases aparentes na d-PCI e/ou
US na avaliagio realizada no primeiro ano apés a te-
rapia ablativa.

O valor preditivo negativo (VPN) da Tg esti-
mulada £ 1 ng/ml combinada ao US negativo na
primeira avaliagio foi de 96,2% para auséncia de recidi-
vas até 5 anos apds a terapia inicial. Este valor aumen-
ta para 98,7% quando acrescentamos a d-PCI sem
metastases. O valor preditivo positivo (VPP) de uma
Tg estimulada > 1 ng/ml foi de 52% para presenga de
metdstases detectadas na primeira avaliagio ou até 5
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anos depois. No entanto, nos pacientes com Tg esti-
mulada positiva, mas d-PCI e US negativos inicial-
mente, a chance de recidiva foi de 19% (9% se Tg < 10
ng/ml e 40% se Tg > 10 ng/ml).

DISCUSSAO

Apesar da ressec¢io tumoral aparentemente completa,
chamamos atengdo para o fato de 14,5% dos pacientes
apresentarem doenga persistente na PCI pos-dose (t-
PCI), refor¢ando a importincia deste teste (12). Este
aspecto também foi enfatizado em uma recente publi-
cagio do grupo de Schlumbeger, que encontrou, em
pacientes com metastases linfonodais e/ou invasio
extra-tireoidiana, submetidos a uma ressecgao macros-
copicamente completa, 22% com lesoes metastiticas na
t-PCI (13). Nesta mesma série (13), recidivas foram
menos freqiientes que doenga persistente (8% vs. 22%)
e em nosso estudo estas taxas foram semelhantes
(14,5% vs. 16,5%). Estes dados mostram que em
pacientes tratados com tireoidectomia total e ablagio
com 131]) com ressec¢ao macroscopicamente completa
e t-PCI sem metastases, a presenga dos fatores de risco
para recorréncia ¢ mortalidade (tamanho do tumor,
invasio extra-tireoidiana, metdstases linfonodais,
idade) nio implica necessariamente em altas taxas de
recidiva. Por isso, sugere-se que o tratamento inicial, a
ressecgdo tumoral ¢ a persisténcia de doenga sejam
também considerados na estratificagio de risco (1,14).

Na primeira avalia¢io, 6-12 meses ap6s a te-
rapia inicial, a PCI com baixa dose de 1311 (d-PCI)
acrescentou informagdes a Tg estimulada e ao US,
detectando metastases em 2,5% dos casos que tinham
estes dois testes negativos. Pacini e cols. (7) mostraram
que, em pacientes de alto risco, a combina¢io Tg
estimulada (com rhTSH) e US apresentou sensibili-
dade de 92% versus 100% com Tg estimulada e d-PCI
(com rhTSH). Robbins e cols. (5), avaliando 161
pacientes nao selecionados (42% com metastases, esta-
dio ITII/IV em 62), encontraram uma sensibilidade de
79% para Tg estimulada (hipotireoidismo) isolada-
mente, aumentando para 96,5% quando combinada a
d-PCI e 98,5% quando associada a d-PCI e US. Em
outra série, usando o rhTSH como preparo, a Tg asso-
ciada a d-PCI obteve sensibilidade de 96,7% ¢ combi-
nada a d-PCI e US de 98%, em pacientes de modera-
do ou alto risco (56% estadio II1/IV). Assim, princi-
palmente pela possibilidade de metastases extra-cervi-
cais (ndo detectadas pelo US), a d-PCI permanece de
valor em pacientes de alto risco. Na primeira avaliagao
apOs a terapia inicial, propomos para estes Tg estimu-
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Tireoidectomia total
Dissec¢do cervical modificada

Resseccdo macroscopicamente
completa

Resseccdo macroscopicamente
incompleta

Radioiodo
(3.7-5.5 GBg (100-150 mCi)

PCl pés-dose (+-PCI) sem
metdastases

PCI pés-dose com
metdastases

Avaliagdo de controle
(6-12 m. apds a terapia ablativa):
Tg estimulada, d-PCl e US

Tg indetectavel, US
e d-PCl sem metdstases

Tg detectavel < 10 ng/ml Tg > 10 ng/ml, US
d-PCl e US negativos e d-PCl sem metdastases

US e/ou d-PCl positivos
para metdstases

Tg usando L-T4 anual
US a cada 2 anos **

Tg estimulada e TC de térax
US com 3 e 5 anos FDG-PET, Sestamibi

Tratamento

TSH < 0.3 muUl/I **

+-PCl pds 3.7 GBqg 137

especifico

* Doenca persistente.
* Nos primeiros 5 anos de seguimento

Figura 1. Proposta de seguimento para pacientes de alto risco apds a terapia inicial.

lada combinada a d-PCI e US cervical. O 123] é o ideal,
para evitar stumning, mas como nio dispomos deste
com facilidade, empregamos o 1311 ¢ realizamos a te-
rapia, quando necessirio, poucos dias depois (15).

Permanecendo a d-PCI indicada em pacientes
de alto risco, com auséncia de metastases na avaliagio
inicial, um ponto a ser discutido ¢ a conduta naqueles
com captagio em leito tireoidiano, na auséncia de
doenga aparente pelo US e de Tg elevada. Pacientes
com estas caracteristicas, mesmo quando nio tratados
novamente com 1311 evoluem de forma semelhante
aqueles sem nenhuma captag¢io na d-PCI (2,3), ndo
sendo recomendado tratamento ablativo se apenas
captagio em leito tireoidiano estiver presente (10).
Neste estudo verificamos que, mesmo em pacientes de
alto risco, nenhum dos casos com captagio em leito
tireoidiano isoladamente apresentou recidiva em 5
anos, sem receberem nova terapia ablativa. O desa-
parecimento posterior da captagio na maioria dos
pacientes pode ser atribuido ao efeito tardio da
radioiodoterapia inicial (10), ao efeito terapéutico da
dose tracadora de 1311 (16) ¢ a atrofia celular pela te-
rapia supressiva com L-T4 (17).

Pacientes que apresentaram Tg estimulada <
1Ing/ml, US e d-PCI sem metistases tiveram uma taxa
de recidiva de 1,3% em 5 anos, semelhante ao encon-
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trado em outro estudo envolvendo pacientes de baixo
risco (18) e sugerindo que o resultado da avalia¢io de
controle seja mais importante que a classica estratifi-
cagdo de risco baseada na apresentag¢io inicial do
tumor.

Outro grupo de pacientes que apresentou
prognostico favoravel em nossa série, apesar de alto
risco e sem novo tratamento, foram aqueles com Tg
estimulada detectavel inferior a 10 ng/ml sem doenga
aparente no US ou d-PCI, pois apenas 1/11 casos
evoluiu com recidiva e metade apresentou Tg indetec-
tavel ao final de 5 anos. Redu¢io espontinea da Tg
ocorre pelas mesmas razdes anteriormente expostas
para explicar o desaparecimento da capta¢io em leito
tircoidiano. Para estes casos, nio recomendamos nova
terapia ablativa ou uma ampla propedéutica, apenas
acompanhamento; com US e TC de controle, somente
se necessario, especialmente avaliando o comporta-
mento da Tg sérica (10).

No mais recente guidelines da ATA (American
Thyroid Association) (19), alguns pontos discutidos
neste artigo também foram abordados e recomenda-se
a d-PCI (com baixas doses de 1311 ou com 123[) na
primeira avaliagio de pacientes nio baixo risco, além
da Tg estimulada e US; a manuteng¢ao de niveis de
TSH entre 0,1-0,5 mUI/ml, nos primeiros 5-10
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anos, naqueles aparentemente livres de doenga mas de
alto risco para recidiva; e o valor de corte de 10 ng/ml
para a Tg dosada apés suspensdo de L-T4 (e 5 ng/ml
com rhTSH) para administragio de uma nova dose
terapéutica de 1311 em pacientes sem doenga aparente.

Os resultados deste estudo permitiram algumas
conclusdes que se encontram na forma de uma pro-
posta de seguimento para pacientes de alto risco apos
a terapia inicial, apresentada na figura 1.
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