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Resumo

Introducgédo: A tireoglobulina (Tg) sérica tem papel na avaliacao do risco de
persistencia/recorrencia tumoral e resposta a terapia no CDT. Objetivo:
Correlacionar os niveis de tireoglobulina estimulada pré-radioiodoterapia
(pré-RIT Tg) e a avaliagédo de resposta ao tratamento, e definir um valor da
pré-RIT Tg preditora de excelente resposta. Materiais e Métodos: Coorte
observacional, retrospectiva, com 166 pacientes com CDT submetidos a
tireoidectomia e radioiodoterapia. Os niveis da pré-RIT Tg foram comparados
conforme a resposta a terapia inicial. Analisamos a curva ROC e
estabelecemos um ponto de corte. Resultados: A pré-RIT Tg foi diferente
entre as diferentes respostas a terapia (p <0,001). O grupo ER teve uma
pré-RIT Tg menor que IndR (p<0,001) e IncR (P<0,001), e os niveis de pré-RIT
Tg foram diferentes entre IndR e IncR (p=0,02). A anadlise ROC demonstrou
que valores de pre-RIT Tg <6,14 ng/dl prediz excelente resposta a terapia
(AUC = 0,808, 1C95% 0,74-0,87), com sensibilidade de 75,7% e especificidade
de 74,6%. Na analise univariada, sexo feminino (RR 1,77; IC 95% 1,04-3,0, p
0,03), ATA baixo risco (RR 2,23, IC 95% 1,39-3,6, p 0,001) e risco intermediario
(RR 1,77, 1C95% 1,09- 2,88, p 0,02) e pré-RIT Tg <6,14 ng/dL (RR 2,39, IC
95% 1,72-3,32, p < 0,001) foram associados a RE. Na analise multivariada,
ATA baixo risco (RR 1,61, IC 95% 1,06-2,44, p 0,02) e pré-RAI Tg <6,14ng/dL
(RR 2,09, IC 95% 1,5-2,92, p <0,001) foram associados a RE. Apds 7,4 anos
de seguimento (3,5-10 anos), 124 (74,7%) pacientes encontraram-se no grupo
ER, 22 (13,2%) pacientes no IndR e 20 (12%) pacientes no IncR. Conclusao:

Nossos resultados sugerem que a pré-RIT Tg prediz a avaliagdo de resposta



inicial ao tratamento. A pré-RIT Tg (< 6,14ng/dL) foi preditora de desfechos

clinicos em pacientes com CDT.

Palavras-chave: cancer diferenciado de tireoide, tireoglobulina, resposta ao

tratamento, prognostico

ODS: Saude e bem estar



Abstract

Introduction: Serum thyroglobulin has an important role in evaluating risks of
persistent/recurrent disease and response to therapy in DTC. Objective: To
correlate pre-RAI Tg levels and the evaluation to therapy, and to define a cut-off
level for pre-RAI Tg as a predictor of excellent response. Design Retrospective
cohort study of 166 DTC patients submited to total thyroidectomy and
radioiodine. Pre-RAIl Tg levels were compared according to response to initial
therapy. A ROC curve analysis was performed, and a cutt-off point was
established. Results: Pre-RAI Tg levels were distributed differently in different
responses to therapy(p <0.001). The ER had a significantly lower pre-RAI Tg in
comparison to IndR (p<0.001) and IncR (P<0.001), and pre-RAI Tg were
different between the IndR and IncR (p=0.02). ROC analysis demonstrated that
pre-RAI Tg <6,14 ng/dl was predictive of excellent response to therapy (AUC
0.808, Cl195% 0.74-0.87), 75.7% sensitivity and 74.6% specificity. In univariate
analysis, female sex (RR 1.77; IC 95% 1.04-3.0, p 0.03), ATA low-risk (RR 2.23,
IC 95% 1.39-3.6, p 0.001) and intermediate-risk (RR 1.77, 1C95% 1.09-2.88, p
0.02) and Tg under 6.14ng/mL (RR 2.39, IC 95% 1.72-3.32, p <0.001) as
predictors of excellent response. In multivariate analysis, ATA low-risk (RR 1.61,
IC 95% 1.06-2.44, p 0.02) and Tg below 6.14ng/mL (RR 2.09, IC 95% 1.5-2.92,
p <0.001) were associated with excellent response. After 7.4 years median
follow-up, 124 (74.7%) patients were allocated in ER, 22 (13.2%) in IndR, and

20 (12%) in IncR. Conclusion: Our results suggest that pre-RAIl Tg predicts



first therapy evaluation and response to treatment. Pre-RAI Tg cut-off was a key
predictor of clinical outcomes in DTC patients.

Keywords: differentiated thyroid cancer, thyroglobulin, response to treatment,
prognostic

SDG: Good health and well-being
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1. REFERENCIAL TEORICO

1.1. Carcinoma diferenciado da tireoide

O cancer de tireoide é a neoplasia endécrina mais comum,
representando de 3,0 a 6,6% dos novos casos de cancer no mundo e sendo
responsavel por 0,4% de mortes por cancer'. No Brasil, o cancer de tireoide é o
sétimo tipo de tumor mais incidente. Conforme dados do Instituto Nacional do
Cancer (INCA), entre 2023 e 2025, estima-se 16.660 novos casos de cancer de
tireoide por ano, equivalente a 7,68/100.000 habitantes?. Conforme o Global
Cancer Observatory (Globocan), espera-se um aumento em 25% na incidéncia
do céancer de tireoide no Brasil para 2040'". O aumento na incidéncia do cancer
de tireoide nos ultimos 30 anos, acima de 5% ao ano, esta relacionado ao
diagndstico de carcinoma papilar de tireoide, principalmente por deteccédo de
doenca subclinica, associada ao maior uso de métodos de imagem na pratica
clinica, mas também por contribuicido de fatores de risco ambientais como
exposicdo a radiagéo e obesidade®.

Aproximadamente 90 a 95% das neoplasias malignas da tireoide se
originam do epitélio folicular tireoidiano, sendo denominadas de carcinomas
diferenciados da tireoide (CDT)*. O CDT é composto de carcinoma papilar de
tireoide (CPT) em 85 a 90% dos casos e carcinoma folicular de tireoide (CFT)
em 5 a 10%. Descreve-se também, dentro deste grupo, o carcinoma de células
oncociticas (CCO), que consiste em tumor encapsulado e/ou com invasao
vascular que apresenta mais de 75% de células oncociticas. Na ultima

classificagado da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), o termo carcinoma de



15

células oncociticas substituiu o termo tumor de células de Hurtle®. O carcinoma
pouco diferenciado representa menos de 5% dos canceres de tireoide, € um
tumor com origem celular folicular, com caracteristicas intermediarias entre o
carcinoma diferenciado e o carcinoma anaplasico, e possui mutagdes do gene
RAS mais comumente®. Ja o carcinoma medular da tireoide (CMT) é um tumor
neuroenddcrino das células C produtoras de calcitonina e representa
aproximadamente 1 a 2% dos canceres de tireoide'?. O Carcinoma anaplasico,
por sua vez, responde por 1 a 2% dos casos de carcinoma da tireoide, é
altamente agressivo com extensdo para estruturas adjacentes e metastases a
distancia no diagnostico. A mutagcdo no gene TP53 esta presente na maioria

dos casos de carcinoma indiferenciado®.

Figura 1. Patogénese molecular dos tumores diferenciados da tireoide

Adenoma
Folicular

-‘

Tireoide /fffff"’c o Carcinoma
Oncociticas ,
normal élulas
Oncociticas
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Carcinoma Papilar

Adaptado de: 1. Hsiao and Nikiforov Endocr Relat Cancer 2014. 2. Matsuo SE. et al. ABEMRA
BRAF - proto-oncogene BRAF; RAS - familia de genes RAS; PAX8-PPARG - fusdo PAX8-PPARG; P53 - proteina P53;
RET/PTC — oncogene RET/PTC; TERT - telomerase reverse transcriptase.
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O CPT é um tumor epitelial maligno, com diferenciagdo de células
foliculares e um conjunto de caracteristicas especificas nucleares,
geralmente nucleos maiores do que nas células normais, que podem conter
fendas e conter cromatina hiperdensa (em vidro fosco), com limites irregulares
e com inclusdes citoplasmaticas, além de frequentemente apresentarem corpos
psamomatosos. Os genes mais frequentemente mutados nos CPT (Fig. 1) sédo
o proto-oncogene BRAF e a familia de genes RAS®. E possivel fazer o
diagndstico de CPT pré-operatorio por esses achados nucleares caracteristicos
na puncgao por agulha fina (PAAF). Na classificagdo de 2022 da OMS houve
mudangas na classificacdo do CPT: o termo “variante” foi substituido por
“subtipo” de CPT, que incluem: classico, classico encapsulado, folicular
infiltrativo, esclerosante difuso, sodlido/trabecular, células altas, células
colunares, hobnail, células claras, células fusiformes, Warthin-like, oncocitico e
CPT com fibromatose/fasciite-like/tipo estroma desmdide. Na edi¢cao de 2017
(4?), as variantes (subtipos) foliculares do CPT incluiam os subtipos folicular
infiltrativo, encapsulado invasor, macrofolicular e folicular difuso ou multinodular
- 0s ultimos dois subtipos ndo sdo citados na ultima classificagdo de 2022.
Além dessas mudangas, o microcarcinoma (<1cm) papilar deixa de ser
considerado um subtipo distinto de CPT, passando a requerer a subtipagem
histoldgica adicional’.

A maioria dos CPTs é classificada como estagio Tumor Node Metastasis
(TNM) da American Joint Committee on Cancer/Union for International Cancer
Control (AJCC/UICC) | ou II3°. A sobrevida no CPT é de 95% em 25 anos de
seguimento. Conforme dados do Programa Surveillance, Epidemiology, and

End Results do National Cancer Institute (SEER), a sobrevida em pacientes no
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estadio | é de 96,6%-99,7%, no estadio Il de 88%-96,7%, no estadio Ill de
74,3%-85,2% e no estadio IV entre 49,5%-66,9%, taxa muito menor em
comparagéo as outras histologias de cancer de tireoide®.

O CFT tende a ser mais comum em areas insuficientes em iodo, sendo
que, com a suplementacdo de iodo na dieta, houve uma reducdo da sua
frequéncia™ 3. O CFT tende a ocorrer em pacientes com média de idade de 49
anos, um pouco maior que a média de idade dos pacientes de CPT. Assim
como nas outras malignidades tireoidianas, o CFT também & mais comum em
mulheres. Na maioria das séries de casos, o tamanho tumoral € maior nos CFT
que nos CPT. Cerca de 15% a 27% dos pacientes possuem metastase a
distancia no diagnostico no CFT, sendo os locais mais comumente acometidos
os pulmdes e os o0ssos, ja no CPT apenas um a 7% dos pacientes tem
metastase a distancia no diagnaostico.

O diagndstico do CFT depende da demonstragédo da invas&o da capsula
tumoral em toda sua espessura, o que € dependente da experiéncia do
patologista e pode nado ser faciimente reproduzido, além de invasao de vasos
sanguineos e/ou invasio da glandula adjacente®. Da mesma forma, a avaliagdo
da invasdao vascular deve ser detalhada, pois é um fator que aumenta a
recorréncia inicial e risco de metastases. A patogénese dos CFT envolve
eventos genéticos distintos do CPT (Fig. 1), sendo que, juntamente com os
adenomas foliculares, envolve a mutacdo do oncogene RAS, mostrando a
relagdo etiologica de ambas as lesdes e sugerindo que o0s adenomas
foliculares sejam neoplasias pré-malignas e que podem progredir para o CFT®.
Geralmente a apresentacdo do CFT €& um ndodulo de tireoide indolor e, ao

contrario do CPT, nao apresenta acometimento de linfonodos cervicais.
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Quando ha esse acometimento, sugere-se reavaliagdo histoldégica para
certificar-se de que n&o se trata de um CPT variante folicular/carcinoma de

células oncociticas/carcinoma pouco diferenciado.

1.2. Tratamento do carcinoma diferenciado de tireoide

O tratamento primario do cancer de tireoide é a tireoidectomia (retirada
cirurgica da glandula tireoide). O procedimento pode ser tireoidectomia total
(TT) ou lobectomia, conforme a avaliagdo pré-operatoria®. No estudo de
Matsuura et. al. os pacientes selecionados para lobectomia (tamanho <4cm,
intratireoidianos e NO) tiveram resultados semelhantes ao grupo de TT em
pacientes de risco baixo/intermediario™. Em tumores de alto risco (pacientes
com extensdo extratireoidiana grosseira, tumores maiores que 4,0cm ou
evidéncia de metastase linfonodal ao diagnédstico), ha a necessidade de TT,
com ou sem ressecc¢éo de linfonodos cervicais. Em tumores pequenos (<1cm),
intratireoidianos, sem evidéncia de comprometimento linfonodal, pode-se optar
pela lobectomia®™. Ja para tumores entre 1,0 e 4,0cm, sem extensdo
extratireoidiana grosseira, sem metastases linfonodais (NO), pode-se optar por
TT, tireoidectomia quase total ou lobectomia*'®. Alguns centros tém
acompanhado pacientes com microcarcinomas de baixo risco sem tratamento
cirdrgico, através da vigilancia ativa a longo prazo'’. Ito Y. et al. demonstraram
que O microcarcinoma papilar pode ser observado sem cirurgia imediata,
principalmente em pacientes acima de 60 anos de idade. Embora a idade
jovem tenha sido um fator independente para progressado e evolugdo mais
agressiva do microcarcinoma, em analise multivariada, ndo parece que seja

tarde demais a decisdo por cirurgia quando ha a progressao para doenca
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clinica nestes pacientes. No seguimento da coorte, ndo houve surgimento de
metastases a distancia ou morte relacionada ao CPT'®. Se aplicada de maneira
adequada, a estratégia de vigilancia ativa é segura e oferece desfechos

favoraveis e de baixo custo*'7-%0.

O esvaziamento cervical profilatico ndo é uma pratica de rotina no
tratamento do cancer de tireoide*?'. Nos casos de tumores com caracteristicas
pré-operatorias mais agressivas, estd recomendada a dissecgéo profilatica de
linfonodos centrais (nivel VI), quando se tem tumores primarios avangados (T3
ou T4) ou entdo quando ha envolvimento de linfonodos de cadeias laterais
confirmado por PAAF (N1b)*. O esvaziamento cervical terapéutico deve ser
acompanhado de TT. A dissec¢ado do compartimento central (nivel VI) deve ser
realizada nos pacientes com doenca clinica evidente; o esvaziamento cervical
terapéutico lateral deve ser realizado nos pacientes com linfadenopatia cervical

metastatica comprovada por bidpsia*?2.

A radioiodoterapia (RIT) é o tratamento complementar a TT em casos
selecionados. O lodo™' (I'*") é um agente eficaz para a entrega de altas doses
de radiagao ao tecido tireoidiano normal e neoplasico, apos a estimulagao pelo
horménio tireoestimulante (TSH). A terapia com [ é feita para facilitar o
estadiamento inicial, aumentar a sensibilidade da tireoglobulina (Tg) sérica e
tratar doencga persistente ou recorrente nos pacientes de maior risco. Mesmo
apos o estimulo pelo TSH, o tecido neoplasico tem menos capacidade de
captagcdo do iodo em relacédo ao tecido tireoidiano saudavel, portanto, a

captagdo pode nao ser detectavel em até 30% dos casos*®.
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Para administrar a terapia com 1", o uso de levotiroxina (LT4) é
normalmente suspenso por 4 semanas para que, no momento do tratamento, o
nivel sérico de TSH enddgeno (THW, de thyroid hormone withdrawal) esteja em
valores superiores a 30 mIU/mL'™. Inje¢gdes intramusculares de TSH
recombinante (rhTSH), administradas durante o tratamento com LT4, podem
alcangar uma estimulagdo igualmente eficaz da captagdo de I'3' pelo
remanescente normal da tireoide, além de prevenir o hipotireoidismo. Um
estudo retrospectivo mostrou resultados semelhantes, no seguimento de 10
anos, apoés a ablacido em pacientes preparados com suspensao de LT4 ou uso

de rhTSH%.

A RIT esta indicada com diferentes propdsitos: 1) RIT ablativa: é feita
com baixas doses de I com o objetivo de destruir os remanescentes
tireoidianos e de facilitar o estadiamento inicial, além de auxiliar no seguimento
do paciente aumentando a sensibilidade e especificidade das dosagens de Tg,
e detectar precocemente a recorréncia tumoral. 2) RIT adjuvante: em pacientes
com maior risco de recorréncia, pode-se optar por terapia com | para
adjuvancia ao tratamento, destinada a melhorar a sobrevida livre de doenca,
destruindo doenga residual suspeita, mas ndo comprovada. 3) RIT terapéutica:
em pacientes com doenca estrutural persistente, o I"*" terapéutico melhora a
sobrevida especifica de doenca e livre de doenca. Além disso, a RIT possibilita
o rastreio corporal total (RCT) pos-dose de I"*', que é uma ferramenta sensivel

para a detecgdo de carcinoma persistente*°.

Nos pacientes com baixo risco de recidiva inicial, o prognéstico de longo

prazo apds a cirurgia isolada é tao favoravel que a ablagdo com 1" ndo é
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recomendada de rotina, pois ha poucas evidéncias que sugiram que a RIT
possa melhorar a mortalidade especifica da doencga nesses pacientes. Em uma
coorte de 10 anos de seguimento, Schvartz C et. al., em pacientes com CDT de
baixo risco, demonstraram que nao houve diferenga entre os grupos que
receberam ou ndo RIT, apos a TT, em relagdo a sobrevida geral e sobrevida
livre de doenga®. Leboulleux et. al., demonstraram, em ensaio clinico
randomizado, que o seguimento de pacientes de baixo risco (T1a/b e NO/Nx)
que nao receberam RIT apos TT foi ndo inferior ao seguimento daqueles que

receberam 30mci de RIT apds TT%.

Ja nos pacientes de alto risco inicial de recidiva, a RIT é recomendada
rotineiramente, com escolha da dose conforme a avaliagao individualizada de
cada paciente. Houve melhora significativa na mortalidade geral e especifica da
doenca, bem como na sobrevida livre de doenca em pacientes com estadios Il
e IV#®. Além disso, a RIT pds-cirdrgica esta associada a melhora da sobrevida
geral em pacientes com CPT com metastases a distancia, conforme dados do
SEER, e, também, aumento de mais do dobro de tempo de sobrevida em

pacientes com CFT metastaticos que receberam I'*' no pos-operatério? .

No caso dos pacientes com risco intermediario, a avaliagdo das
caracteristicas anatomopatoldgicas desses pacientes vai guiar a necessidade
de terapia com 1™*'. Dados do SEER sugerem que o tratamento com RIT
pos-cirurgico esta associado a uma melhor sobrevida geral em pacientes com
CPT com histologias agressivas como células altas, esclerosante difusa e
variantes insulares*. Ruel et. al. observaram redugéo de 29% no risco de morte

com RIT para todos os pacientes de risco intermediario e 36% de redugéo no
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risco de morte para pacientes com menos de 45 anos de idade, além de sugerir
beneficio em sobrevida, em pacientes mais de 65 anos, que foram submetidos

a RIT®.

Em pacientes com CDT que evoluem para doenca metastatica
progressiva, iodo-refrataria, o uso de drogas sistémicas, inibidores de
tirosina-quinase (TKI), como Sorafenibe, Lenvatinibe e Cabozantinibe, tem
demonstrado beneficio na sobrevida livre de progressédo, com atraso no tempo
até a progressdao da doenga ou morte, e também na forma de regressao

tumoral?®-3",

O TSH controla o crescimento de células tumorais, sendo que sua
supressao com LT4 melhora as taxas de recorréncia e sobrevida, em especial
nos pacientes com alto risco®>. A LT4 deve ser administrada a todos os
pacientes submetidos a TT, com o intuito de controlar os niveis de TSH. O alvo
do TSH varia conforme o risco inicial de recidiva dos pacientes e pode ser
modificado ao longo do seguimento, conforme a resposta dinamica ao
tratamento e, também, conforme os possiveis efeitos colaterais da supressao
de TSH a longo prazo (pacientes com osteopenia/osteoporose, taquicardia,
fibrilagdo atrial, idosos com mais de 60 anos). De uma forma geral, para os
pacientes de baixo risco, o alvo de TSH é entre 0,5-2,0mlU/mL, para os
pacientes de risco intermediario, o alvo de TSH é de 0,1-0,5mIU/mL e para

pacientes de alto risco, o alvo de TSH é <0,1mlIU/mL.
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1.3. Avaliacao do risco de recorréncia e mortalidade do CDT

Apds o tratamento cirurgico inicial, é realizada a avaliagao inicial do risco
de recorréncia do céncer de tireoide no paciente com CDT* O CDT é
considerado uma neoplasia de comportamento indolente com uma taxa de
sobrevida em cinco anos de 98,1%. Todavia, a persisténcia ou recorréncia &
uma condigao relacionada a esse tipo de tumor, necessitando um
acompanhamento a longo prazo. O risco estimado de doenga persistente e/ou
recorrente varia entre as coortes estudadas, sendo entre 0 a 14% nos

pacientes que respondem bem ao tratamento*=3.

O risco de recorréncia do tumor € maior do que o risco de morte
relacionada ao cancer de tireoide nos pacientes com tumores diferenciados;
portanto, visto que esse risco impacta no cuidado clinico, a American Thyroid
Association (ATA) propde um sistema de estratificagdo para predizer o risco de
recorréncia apos o tratamento inicial, que é levado em consideragdo para a
indicagdo de RIT e também para o seguimento a longo prazo*. As diretrizes da
ATA propéem um sistema de avaliagdo de risco inicial de
recorréncia/persisténcia tumoral que classifica em baixo risco (<5%), risco
intermediario (5-20%) ou alto risco (> 20%), com base nas caracteristicas
clinico-patolégicas no momento do diagnostico, dentre eles o tipo histoldgico,
tamanho tumoral, invasao vascular e/ou perineural, extensado extratireoidiana,
presenca de metastases linfonodais, ressecgao cirurgica incompleta e

presenca de metastases a distancia ao diagnostico. A Tabela 1 abaixo

descreve as principais caracteristicas incluidas nas categorias de risco da ATA.
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Tabela 1. Risco inicial de recidiva

Sistema de Estratificacdo de Risco da American Thyroid Association
(ATA) 2015*

Baixo Risco CPT (com todos os seguintes):

*Auséncia de metastases locais ou a distancia

*Sem invasé&o de tecidos ou estruturas locorregionais
*Tumor sem histologia agressiva

*RCT pds-1"*" (se administrado) sem captagao fora do leito
tireoidiano

*Auséncia de invasao vascular

*NO clinico ou N1 com <5 micrometastases (<0,2 cm na
maior dimenséo)

Carcinoma papilar variante folicular encapsulada
intratireoidiano

Carcinoma folicular de tireoide com invasao capsular e
auséncia de/minima invasao vascular (<4 focos)
Microcarcinoma papilar intratireoidiano, uni ou multifocal,
com mutacdo BRAF V600E

Risco Invasao tumoral microscopica de tecidos peritireoidianos
Intermediario RCT pos-I"*" dose inicial com captacdo cervical fora do
leito tireoidiano

Histologias agressivas

Invasao vascular no CPT

N1 clinico ou >5 micrometastase linfonodais (todos os
linfonodos <3cm na maior dimenséo)

Microcarcinoma papilar intratireoidiano, multifocal, com
extensado extratireoidiana e com mutacdo BRAF V600E

Alto Risco Invasdo macroscopica de tecidos peritireoidianos
(extensédo extratireoidiana grosseira)

Resseccdo tumoral incompleta

Tireoglobulina pos-operatoria sugestiva de metastase a
distancia

N1 com qualquer linfonodo =23cm na maior dimenséo

CFT com invaséao vascular extensa (>4 focos)

*Adaptado de ATA 2015 Guideline
CPT - Carcinoma papilar de tireoide; CFT - carcinoma folicular de tireoide; RCT - rastreio corporal total; 1'®
radioiodoterapia com I;; NO — sem comprometimento linfonodal; N1 = com comprometimento linfonodal

A utilizagcdo do sistema TNM é recomendado pela ATA para todos os
pacientes com CDT por sua utilidade em prever a mortalidade relacionada ao
cancer de tireoide. A 82 edicdo do AJCC/UICC atualizada em 2017 trouxe

mudangas significativas no ponto de corte da idade ao diagndstico (de 45 para



25

55 anos) e na redefinicdo das classificacbes T3b e T4a. Alguns estudos
exploraram o impacto dessa atualizagdo, sendo que o aumento do ponto de
corte de idade no diagnostico resultou em melhor previsdo de desfechos e
evitou superestimacgéo de pacientes de baixo risco®*. Em uma coorte brasileira,
o novo TNM possibilitou a reclassificagcao de 37% dos pacientes para estadios
inferiores em relagdo ao TNM anterior®s. As mudangas incorporadas no TNM8
selecionam pacientes com doenca mais avangada para os estadios lll e IV e
mantém os pacientes com doenga de prognostico mais favoravel nos estadios |
e ll.

Os sistemas de estadiamento inicial fornecem informagdes sobre o risco
individual de recorréncia (risco inicial) e mortalidade (TNM) especificas da
doenga, mas essas estimativas sao avaliadas em um unico ponto, conforme os
dados disponiveis no momento da terapia inicial, fornecendo estimativas de
risco estaticas. Por esse motivo, uma avaliagcdo dindmica, repetida a cada
avaliagdo clinica durante o seguimento, € importante, pois o risco de
mortalidade e recorréncia da doenga dos pacientes podem mudar ao longo do

acompanhamento em resposta ao tratamento e/ou comportamento bioldgico

tumoral.

1.4. Seguimento do carcinoma diferenciado de tireoide

O seguimento dos pacientes com CDT, apds a terapia cirurgica, com ou
sem RIT, é realizado através de pardmetros clinicos, bioquimicos e de
imagem'8223¢_ De uma forma geral, uma avaliagdo de resposta a terapia inicial

€ realizada apds seis a 12 meses do tratamento e repetida ao longo do
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seguimento*. O exame fisico, a dosagem de Tg sérica, dos anticorpos
anti-tireoglobulina (TgAb) e a avaliagcdo por imagem através da ultrassonografia
(US), tomografia computadorizada (TC), ressonéncia magnética (RNM),
tomografia por emisséo de pdsitrons (PET-CT) serdo realizadas, ao longo do
seguimento, conforme o risco inicial e a resposta ao tratamento.

A abordagem de cada paciente € adaptada ao risco inicial de
recorréncia, o qual norteara a intensidade e a periodicidade das avalia¢gdes de
seguimento. Os riscos iniciais determinados pelo AJCC/UICC e pela categoria
de risco inicial da ATA ndo se modificam ao longo do seguimento, mas a
resposta ao tratamento do paciente é continuamente reavaliada ao longo do
seguimento®.

Tuttle M. et. al. propuseram que as estimativas de risco inicial da ATA
poderiam ser refinadas e fornecer uma avaliacdo dinamica do paciente,
consequentemente podendo-se adaptar com maior adequacdo as
recomendagbes de acompanhamento a longo prazo dos pacientes®. Desde o
guideline da ATA de 2009, um sistema de avaliacido dindmica de resposta ao
tratamento é proposto como uma ferramenta preditora com implicagbes no
manejo dos pacientes com CDT. De fato, o sistema de avaliagdo dinamica ao
tratamento é confiavel em prever o resultado a longo prazo e esta bem
validado, especialmente para os pacientes submetidos a TT com RIT*.

A resposta ao tratamento € definida conforme os parametros
clinico-laboratoriais e de imagem em resposta excelente, indeterminada,
bioquimica incompleta e estrutural incompleta. A Tabela 2 demonstra os

critérios laboratoriais e de imagem para cada resposta.
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Tabela 2. Resposta ao tratamento

RESPOSTA DEFINICAO RISCO DE
RECORRENCIA (%)
PACIENTES COM RIT PACIENTES SEM RIT
EXCELENTE Imagem e TgAb negativos Imagem e TgAb negativos <1-4%
-] e
Tg basal <0,2ng/mL Tg basal <0,2ng/ml
ou ou
Tg estimulada <1,0ng/mL Tg estimulada
=2 ng/mil
BIOQUIMICA INCOMPLETA Imagem negativa Imagem negativa 20%
-] e
Tg basal 21,0ng/mL Tg basal >5ng/mi|
ou ou
Tg estimulada 210ng/mL Tg estimulada
ou =>10ng/ml
TgAb em ascensdo ou
aumento dos valores de Tg ao longo
do tempo com TSH estavel
ou
TgAb em ascensdo
INDETERMINADA Imagem indeterminada Imagem indeterminada 15-20%,
elou efou
Tg basal 20,2 a <1,0ng/mL Tg basal
ou 20,2 a <5ng/ml
Tg estimulada 21,0 a <10ng/mL ou
ou Tg estimulada 22 a <10ng/ml
TgAb estaveis ou em queda ou
TgAb estaveis ou em queda
ESTRUTURAL INCOMPLETA Evidéncia de doenca estrutural Evidéncia de doenga estrutural 100%

Adaptada de: American Thyroid Association Guideline, 2015 e Lamartina L. Nature Reviews Endocrinology 2018.
RIT - Radioiodo; TgAb - Anticorpo anti-tireoglobulina; Tg - Tireoglobulina; RCT - Rastreio corporal total

A maioria dos pacientes é avaliada a cada trés a seis meses durante o
primeiro ano de acompanhamento, independentemente do risco inicial®. Nos
pacientes de baixo risco inicial, o objetivo do acompanhamento é confirmar a
auséncia de doengca e excelente resposta ao tratamento, com
acompanhamento clinico entre seis a 12 meses, através da Tg sérica basal
(b-Tg) (em vigéncia de tratamento com LT4) e US cervical anual. Nesses
pacientes, a Tg estimulada (s-Tg) s6 é avaliada se o ensaio de b-Tg nao tiver
sensibilidade funcional para valores inferiores a 0,2 ng/mL3®. Nos pacientes que
alcangcam uma resposta excelente, o intervalo entre as medi¢des de b-Tg pode

ser prolongado para 12 a 24 meses. Porém, os pacientes com resposta
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bioquimica incompleta, estrutural ou indeterminada (Tabela 2), devem ser
avaliados com b-Tg a cada seis a 12 meses, assim como nos pacientes de alto
risco. A National Comprehensive Cancer Network (NCCN), em seu guideline de
2022, indica conduta semelhante no seguimento dos pacientes de baixo risco
ou risco intermediario, submetidos a TT e sem RIT, além de reforgar uma
abordagem menos intensiva, em relagdo a US cervical, naqueles pacientes que
mantém imagem/Tg/TgAb estaveis, podendo realizar US cervical a cada trés a
cinco anos'.

Os pacientes com risco intermediario s&do inicialmente acompanhados
com 0s mesmos testes bioquimicos dos pacientes de baixo risco, mas com
acompanhamento ultrassonografico mais frequente (a cada seis meses), pelo
maior risco de doencga persistente/recorrente. Os pacientes de risco
intermediario que evoluem para resposta excelente podem ser avaliados
através b-Tg a cada 12 a 24 meses.

Em relagdo aos pacientes com risco intermediario ou baixo risco que
foram submetidos a RIT, a avaliagao inicial do tratamento é feita com a
dosagem da b-Tg e/ou da s-Tg por THW ou rhTSH em seis a 18 meses®4.
Nos pacientes com excelente resposta, repetir a s-Tg ndo é recomendado,
sendo o seguimento mais apropriado através da b-Tg*'*2. Ainda, nos pacientes
de risco intermediario, pode-se considerar seguimento com TC de térax e
regido cervical em casos de extensa linfadenopatia metastatica.

Os pacientes de alto risco requerem um seguimento mais frequente.
Assim como os demais, utiliza-se o exame fisico, a avaliacdo bioquimica da
doenga, com Tg e TgAb, mas a avaliagdo com exames de imagem pode ter

maior frequéncia no seguimento, conforme a existéncia de doenga estrutural
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incompleta ou metastases a distancia. Esses pacientes sdo avaliados a cada
dois a trés meses pela natureza agressiva de sua doenga, podendo-se fazer
alteragbes precoces em relagdo aos planos de tratamento. Segundo a ATA?,
nos pacientes com alto risco, a s-Tg deve ser realizada de seis a 18 meses
apos a RIT, sendo a b-Tg medida a cada seis a 12 meses, independente da
resposta a terapia. A NCCN, nos pacientes que realizaram TT e RIT, concorda
com ATA no seguimento dos pacientes, mas nos traz o dado de que, se
imagem/Tg/TgAb forem estaveis, a US pode ser anual por cinco anos e depois
menos frequente.

De uma forma geral, independente do risco inicial do paciente, naqueles
com imagem anormal, aumento da Tg sérica, aumento de TgAb ou TgAb que
se torna positivo, devem ser avaliados adicionalmente com exames de

imagem/biopsia de areas suspeitas.

1.5. A tireoglobulina sérica no seguimento do carcinoma diferenciado da

tireoide

A Tg é uma glicoproteina dimérica, com notavel estabilidade, produzida
e liberada pelos tirocitos do tecido folicular normal e neoplasico da tireoide,
sendo encontrada em grande quantidade no lumen dos foliculos tireoidianos.
Suas principais fungdes incluem o armazenamento de iodeto e a
hormonogénese da tireoide®®. E a proteina precursora da sintese dos
horménios tireoidianos, sendo que todas as etapas de formacéao e liberacao
dos hormoénios tireoidianos sao estimuladas pelo TSH. A sintese de hormonios

tireoidianos requer a expressado de varias proteinas especificas, tais como o
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receptor de TSH, que traduz os efeitos do TSH extracelular para uma sintese
hormonal eficiente, com diferenciacdo funcional das células foliculares da
tireoide e inicio da hormonogénese®**. Como a Tg é sintetizada e utilizada
inteiramente na tireoide, ela € um marcador tumoral ideal**.

O nivel sérico de Tg € um marcador sensivel da presenga de tecido
tireoidiano no organismo. A detecgdo de Tg apos a retirada cirurgica total da
tireoide sugere tecido residual e/ou cancer persistente ou recorrente®. A RIT
ablativa pés-operatéria aumenta a sensibilidade da Tg sérica por eliminar o
tecido tireoidiano remanescente®. A dosagem dos niveis séricos da Tg nos
pacientes com CDT tem um papel importante para definir a resposta ao
tratamento ao longo do seguimento (Tabela 2). Resultados falso-negativos ou
falso-positivos podem ocorrer devido a interferéncia dos TgAb, presentes em
até 30% dos pacientes com cancer de tireoide*>. Em adigcdo, tumores que
perdem a diferenciagcdo celular podem deixar de produzir a Tg, perdendo seu
papel como marcador tumoral“.

Tanto a dosagem da b-Tg quanto da s-Tg sao utilizadas na pratica
clinica para a avaliagdo da resposta ao tratamento, da estratificagdo dindmica
de risco e do progndstico?®. O estimulo da Tg sérica pelo TSH enddgeno ou
rhTSH aumenta a sensibilidade na detecgédo de doenca residual/recorrente’-°.
No entanto, o uso de métodos de dosagem da Tg ultrassensiveis (sensibilidade
funcional <0,1 ng/ml) tem melhorado a acuracia diagndstica da b-Tg, o que
pode reduzir a indicagdo de s-Tg durante o seguimento de alguns pacientes

com CDT?®0-%4,
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1.5.1. Tireoglobulina sérica basal e/ou estimulada pés-operatéria e

pré-radioiodoterapia

A indicagédo da forma de dosagem da Tg (b-Tg ou s-Tg) e o momento do
seguimento que essa deve ser realizada, nos pacientes com CDT, geralmente
sao definidos pelo risco inicial de recorréncia e pela resposta dinamica ao
tratamento inicial*?>. O valor preditivo da Tg no pds-operatério dos pacientes
com CDT é influenciado por varios fatores: quantidade de cancer residual ou
tecido tireoidiano remanescente, nivel de TSH sérico no momento da dosagem
de Tg, sensibilidade funcional do ensaio da Tg, tempo de pds-operatorio,
terapia com radioiodo e o ponto de corte de Tg usado na analise®*’. No
poOs-operatorio, uma avaliagdo mais precoce da Tg sérica é realizada apds seis
a 12 semanas da TT, sendo um auxiliar no diagnéstico de doencga persistente
ou tecido tireoidiano remanescente, e na predicdo de doencga recorrente’®%,
Além disso, a dosagem da Tg pode ter a funcdo de auxiliar a estratificacéo
inicial de risco e de indicar qual paciente seria candidato a RIT®,

Sobre o papel da Tg pods-operatoria precoce (b-Tg ou s-Tg) no
diagnéstico da persisténcia tumoral, sabe-se que uma s-Tg entre 20 e 30ng/mL
€ preditiva de recorréncia ou persisténcia de doenca, além de s-Tg maior que
10 e 30ng/mL estar associada com pior sobrevida®*, Uma dosagem de b-Tg
ou s-Tg maior que cinco a 10ng/mL tem maior probabilidade de identificar
presenca de metastases locais ou a distancia na RCT®"%2, Malandrino et. al.
sugeriram que niveis pés-operatérios de b-Tg abaixo de 0,15 ng/mL & um fator
associado a bom progndstico, indicando um risco muito baixo de doenca

persistente/recorrente, mesmo em pacientes com risco inicial intermediario ou
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alto®®. Em adicao, outros estudos tém demonstrado que mesmo niveis baixos
detectaveis de Tg pds-operatéria (< 0,5 ng/mL) podem indicar da mesma forma
um baixo risco de recorréncia®*®°. Robenshtok et. al. evidenciaram que uma
b-Tg <0,6ng/mL, dosada entre dois a seis meses do PO, ndo exclui a presenga
de metastases em SPECT-CT pos-RIT nos pacientes de risco intermediario de
recidiva. Nesse estudo, os pacientes com b-Tg entre cinco a 10 ng/mL tiveram
maior identificacdo de metastases iodocaptantes pds-RIT®. Em outro estudo,
entretanto, pacientes com b-Tg <1ng/ml apresentaram uma baixa taxa de
achados ultrassonograficos relacionados a comprometimento linfonodal
cervical metastatico®”. Campenni et al. demonstraram que valores de b-Tg
maior que 1,55 ng/mL conferiram um maior risco de resposta incompleta ao
tratamento®. Chou et. al., em recente revisao sistematica, avaliaram a acuracia
diagnostica da medigcdo de b-Tg para recorréncia, persisténcia ou doencga
metastatica em pacientes com TT ndo submetidos a terapia com RIT ou antes
da terapia com RIT, porém as evidéncias foram limitadas devido a
prevaléncia/incidéncia muito baixa de recorréncia ou persisténcia de doencga
nos estudos. Além disso, os autores demonstraram que niveis de b-Tg entre
um a 2,5 ng/mL, medidos entre trés a nove meses de seguimento PO, podem
ser uteis na identificacdo de pacientes com baixo risco de persisténcia tumoral
ou presenca de metastases®®.

O papel da Tg pos-operatoria (b-Tg ou s-Tg) que guia a decisao de RIT
€ um tema em discussao. Pacientes com b-Tg menor que 0,1ng/mL, dosada
em nove a 12 semanas de PO, e US cervical negativa, independente do risco
de recidiva inicial, podem ser considerados livres de doenga e sem indicagao

da RIT®®. Em pacientes com risco de recidiva baixo ou intermediario, uma b-Tg
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menor que 1ng/ml, dosada de seis a oito semanas apds a TT, prediz excelente
desfecho e permite que esses pacientes sejam manejados com seguranga sem
RIT®. Em pacientes de baixo risco, com s-Tg menor que 1ng/mL, em 16
semanas pos-TT, TgAb negativo e US cervical negativa, a administragdo de
RIT ablativo provavelmente nao influenciara na evolugéo do paciente’'. Mourao
et al. demonstraram em estudo prospectivo, que pacientes com PTC que
apresentam b-Tg menor que 0,3ng/ml, medida com um ensaio de segunda
geracgdo, na auséncia de TgAb, e US cervical negativa apés TT, ndo requerem
terapia ablativa com 13" 2. O guideline da NCCN considera o uso da b-Tg,
dosada em seis a 12 semanas apds a cirurgia, conjuntamente com outros
fatores anatomopatoldgicos, na indicagdo de RIT: em pacientes com CPT
classico, intratireoidiano, menor do que 2cm, unifocal ou multifocal (todos os
focos <1cm), com auséncia de invasdo vascular e TgAb negativo, que
apresentem b-Tg PO menor que 1ng/mL, ndo ha indicagdo de RIT, ha uma
recomendacao individualizada de RIT quando a combinagao de fatores clinicos
individuais prevé um risco significativo de recorréncia, e de metastases a
distancia, ou mortalidade, associadas a b-Tg entre 1,0 e 10,0ng/mL, TgAb
positivo, tumor primario de 2 a 4cm, invaséo linfovascular presente, histologias
agressivas, N1, multifocalidade macroscépica, invasao extratireoidiana minima;
em casos com extensao extratireoidiana grosseira, tumor >4cm, N1 com
extravasamento extranodal ou b-Tg PO maior que 10,0ng/mL, a RIT é
rotineiramente recomendada’®.

Para os pacientes com indicagao de RIT, a avaliagdo da Tg estimulada
pos-operatoria imediatamente antes da terapia com radioiodo (pré-RIT Tg) é

utilizada como marcador precoce para identificar tanto pacientes em remissao,
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quanto pacientes com alto risco de persisténcia/recorréncia®’*%®"">’¢ Estudos
demonstraram que a pré-RIT Tg poderia ser util para a previsdo de recorréncia
clinica®*%"® e para a deteccdo de metastases a distancia®. Da mesma forma,
a pré-RIT Tg pode prever os resultados de RCT pds-tratamento®'7*. Heemstra
et. al. demonstraram que o nivel de pré-RIT Tg é marcador independente de
remissdo com um cut-off de 27,5mcg/L e valor preditivo positivo (VPP) de
98%°°. Em geral, os valores de pré-RIT Tg menores que 10ng/mL atingem
melhores sensibilidade e especificidade para prever doenga persistente ou
recorrente e sobrevida®®’”’. Webb et. al. demonstrou em sua metanalise que
valores de pré-RIT Tg menores que 10 ng/ml tem um valor preditivo negativo
(VPN) de 94,2% (95% IC 92,8-95,3) para auséncia de doenga bioquimica ou
estrutural a longo prazo™. Gonzélez C. et. al., por sua vez, demonstraram que
uma pre-RIT Tg menor que 8,55ug/L foi associada a uma alta probabilidade de
remissdo do cancer de tireoide em 18 a 24 meses apos a cirurgia™. Bandeira L.
sugere que um valor de prée-RIT Tg = 3,75 ng/mL representa um bom ponto de
corte para resposta incompleta’. Mais recentemente, Tian T. et. al.
demonstraram um cut-off de pré-RIT Tg <10,1 ng/mL como preditora de status
livre de doenca, validado para todas as categorias de risco inicial da ATA”®. Em
recente revisdo sistematica, as evidéncias sugerem que a pré-RIT Tg possui
alta especificidade, mas sensibilidade variavel (moderada a alta) para o
diagnostico de doencga metastatica ou recorréncia®.

Quanto a forma de estimulo da pré-RIT Tg através do TSH enddégeno ou
exogeno (rhTSH) e a definicao de ponto de corte preditor de doenca
recorrente/persistente, existem diferengas entre os valores conforme o tipo de

estimulo a tireoglobulina. Um estudo de Melo M. et al. evidenciou que, para um
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ponto de corte estabelecido de 7,2 ng/mL, os pacientes do grupo THW com Tg
nos valores abaixo do ponto de corte apresentaram 5% de probabilidade de ter
doenga persistente ou recorrente, ja os pacientes do grupo rhTSH
demonstraram uma probabilidade de cerca de 10% de ter doenca persistente
um ano depois, independente do risco inicial®®. Da mesma forma, outro estudo
avaliou o ponto de corte de pré-RIT Tg para resposta ao tratamento inicial e
para avaliacao de resposta estrutural incompleta, em pacientes com estimulo
por rhTSH ou THW, e encontrou diferentes valores para cada estimulo: pré-RIT
Tg no grupo de rhTSH com cutt-off de 8 ng/mL prediz resposta excelente inicial
ao tratamento (VPP 61%), ja no grupo THW, o valor de corte foi de 22 ng/mL
(VPP 61%); para a predicdo de doenga estrutural, no grupo rhTSH, o ponto de
corte de prée-RIT Tg de 20ng/mL teve VPN de 91%, enquanto no grupo THW
esse valor foi de 25 ng/mL (VPN 98%)?'. Outro estudo, avaliou a dosagem de
pré-RIT Tg, somente com estimulo por rhTSH, em dois pontos (3 e 5 dias da
administragdo de rhTSH - precoce e tardiamente) e demonstrou que pontos de
cortes distintos de 2,6 ng/mL (precoce) e 4,9 ng/mL (tardio) forneceram alta
sensibilidade (90,9% em ambos os casos) e VPN (99,1% e 99%) para prever
uma resposta excelente, além de os niveis de pré-RIT Tg dosadas
precocemente fornecerem boas especificidade e VPP para prever resposta nao

excelente®.
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1.5.2. Tg sérica basal e/lou estimulada na avaliagdo da resposta ao

tratamento inicial e no seguimento a longo prazo

De uma forma geral, a primeira avaliagdo da resposta ao tratamento é
realizada em seis a 18 meses apods a terapia inicial, sendo que as dosagens
subsequentes de Tg sao indicadas conforme o resultado obtido dessa
avaliagdo*?2. Sobre a forma de dosagem de Tg (b-Tg ou s-Tg) nesse momento
ainda existem algumas indefini¢des. A ATA recomenda que, nos pacientes com
baixo risco ou risco intermediario, submetidos a RIT, a dosagem da b-Tg e/ou
da s-Tg esta indicada para definicdo da resposta terapéutica (Tabela 2)*394°,
Nos pacientes com excelente resposta nesse momento, repetir a s-Tg nédo €
recomendado, sendo o seguimento a longo prazo mais apropriado através da
b-Tg*#'%2. Dessa forma, a s-Tg teria importancia para pacientes com alto risco
e/ou pacientes com resposta indeterminada, bioquimica incompleta ou
estrutural incompleta apds terapias adicionais ou reducdo espontanea dos

valores de b-Tg, com o propdsito de reavaliar a resposta ao tratamento®.

Varios estudos tém avaliado a acuracia de ambas as formas de Tg (b-Tg
ou s-Tg) no diagndstico ou progndstico dos pacientes com CDT. Spencer et. al.,
avaliaram 1.029 amostras de soro pareadas, comparando valores de b-Tg e de
s-Tg por rhTSH, e encontraram uma forte correlagdo linear entre os dois
testes®. Giovanella et. al., em metanalise, mostrou que a b-Tg (com ensaios
ultrassensiveis) tem poder insuficiente para eliminar a medi¢gao de s-Tg, mas
demonstrou que uma b-Tg indetectavel pode evitar a necessidade de dosagem
da s-Tg pacientes com CDT®. Em outra metanalise e revisdo sistematica, foi

demonstrado que, nos pacientes com CDT submetidos a TT e RIT que
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apresentem niveis de b-Tg indetectaveis (com TgAb negativo), a dosagem da
s-Tg ndo determinaria informagdes adicionais, sendo 0,6% de probabilidade de
apresentarem doenga estrutural no seguimento clinico®. Da mesma forma,
uma taxa de recorréncia de 11% foi encontrada em pacientes com b-Tg <0,27
ng/mL e com s-Tg >1,4 ng/mL®. Em adigdo, Hu et. al., ndo detectaram
recorréncia em pacientes com excelente resposta por b-Tg <0,2 ng/mL e s-Tg

>1 ng/mL®.

De fato, tanto a b-Tg quanto a s-Tg podem ser utilizadas para definir a
resposta ao tratamento inicial. Rosario et. al., demonstraram que pacientes de
risco inicial intermediario com s-Tg pds-operatoria (nove a 12 meses apés a
terapia inicial) <2ng/mL podem ser reclassificados como baixo risco inicial®. No
entanto, apesar de uma boa correlagdo entre os testes, um valor de s-Tg pode
nao corresponder a mesma categoria de resposta ao tratamento que foi
definida pela b-Tg®. Uma mudanca de categoria pode ocorrer em 10,2% e 44%
dos pacientes com resposta excelente ou indeterminada definida pela b-Tg,
respectivamente, e sugere que, quando b-Tg define a resposta como
excelente, ndo é necessario avaliar a resposta ao tratamento com s-Tg®’. Em
pacientes de risco intermediario sem evidéncia de doenca durante os primeiros
2 anos de seguimento, a adicdo de s-Tg acrescenta pouca informacgéo
prognéstica - quando b-Tg <0,2ng/mL, apenas 2,5% dos pacientes

apresentardo um s-Tg positiva®.

O acompanhamento da curva de Tg a longo prazo também é importante
no seguimento dos pacientes com CDT. Castagna et al. destacaram a

importancia de monitorar a tendéncia de Tg ao longo do seguimento,
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particularmente quando concentragbes 0,1-1ug/L, porque baixos niveis
detectaveis de Tg ultrassensivel converteram-se espontaneamente em
indetectaveis (<0,1 ng/ml) na maioria dos pacientes (80%), sugerindo que tais
niveis ultrassensiveis de Tg nao sao clinicamente relevantes e devem ter sua
tendéncia monitorada ao longo do tempo*2. O doubling-time da Tireoglobulina
(Tg-DT) foi avaliado como fator prognostico e se mostrou um potente preditor
de sobrevida especifica, metastases a disténcia e recorréncia locorregional em
pacientes com CPT, Tg-DT menor do que um ano teve uma taxa de sobrevida
de 50%, enquanto Tg-DT 1 a 3 anos de 95% e maior do que 3 anos de 100%%.
Matrone et. al. demonstraram que os valores médios de b-Tg possuem
estabilidade ao longo do tempo, havendo variagbes dos valores conforme os
valores de TSH®. Mais recentemente, Pabst et. al., demonstraram, em estudo
retrospectivo, que b-Tg de alta sensibilidade, dosada até 24 meses apos
terapia inicial com RIT, possui maior poder preditivo que s-Tg para sobrevida
livre de doenga em mais de 10 anos de seguimento, tornando dispensavel a
avaliacdo de s-Tg. Entretanto, 30% dos pacientes com recorréncia
apresentaram b-Tg indetectavel na primeira avaliagdo pos-RIT, indicando que
medigdes periddicas de b-Tg seriam indicadas no seguimento a longo prazo

para detecgéo de recorréncia®.

O CDT apresenta um curso clinico indolente com necessidade de
seguimento clinico-laboratorial a longo prazo devido ao maior risco de
recorréncia e/ou persisténcia tumoral. Nas Uultimas décadas, as diretrizes
recomendam a individualizagdo do tratamento e do seguimento dos pacientes
com CDT, criando ferramentas que norteiam o acompanhamento inicial e a

longo prazo. A Tg tem um papel bem estabelecido no seguimento dos
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pacientes com CDT, sendo que, com a disponibilizacdo de métodos
ultrassensiveis de dosagem sérica, a determinacao da b-Tg tem apresentado
um importante papel no diagndstico e progndstico de doencga residual ou
recorrente. No entanto, mais estudos s&do necessarios sobre a acuracia
progndstica da b-Tg, especialmente nos pacientes submetidos a tireoidectomia,
mas que nao receberam RIT. A pré-RIT Tg tem valor prognostico estabelecido,
indicando o risco de doenga estrutural a longo prazo nos pacientes com CDT
submetidos a RIT, porém, existe uma variabilidade nos pontos de corte da Tg
que predizem a resposta incompleta ao tratamento. A avaliagado inicial do
tratamento tem importancia no planejamento do seguimento e dos tratamentos
adicionais dos pacientes. Dessa forma, € necessario avaliar o papel da pré-RIT
Tg preditora da resposta ao tratamento inicial com implicagdo na forma de

seguimento e nos desfechos a longo prazo dos pacientes com CDT.
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3. OBJETIVOS

3.1. Geral: Avaliar o papel dos niveis séricos da tireoglobulina
pré-radioiodoterapia na avaliacdo da resposta inicial do tratamento nos

pacientes com carcinoma diferenciado de tireoide.

3.2. Especificos:

-Correlacionar os niveis de tireoglobulina pré-radioiodoterapia com as
respostas iniciais ao tratamento (Resposta Excelente, Resposta Indeterminada
e Resposta Incompleta).

-Determinar os fatores clinico-patologicos associados a resposta excelente
inicial.

-Determinar o ponto de corte de tireoglobulina pré-radioiodoterapia preditor de
resposta excelente ao tratamento.

-Avaliar o status de doenga dos pacientes com CDT no seguimento a longo

prazo.
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ABSTRACT

Introduction

In differentiated thyroid cancer (DTC) persistence/recurrence is a condition
related to the tumor. Thyroglobulin has an important role to evaluate risks and
response to therapy in the follow-up.

Objective

To evaluate the role of pre-radioiodine therapy stimulated Tg (pre-RAl Tg)
serum levels in the assessment of initial response to treatment in patients
with DTC and to define a cut-off level for pre-RAI Tg as a predictor of excellent
response.

Design

Retrospective cohort study of 166 DTC patients submited to total thyroidectomy
and radioiodine, between 1995 and 2022. Response to therapy was evaluated 6
to 24 months after completing initial therapy, and patients were classified as:
excellent response (ER); indeterminate response (IndR); incomplete response
(IncR). Pre-RAl Tg levels were compared among the groups, a receiver
operating characteristic curve (ROC) analysis was performed, and a cutt-off

point was established.

Results

Pre-RAI Tg levels were distributed differently in patients who had ER, IndR and
IncR(p <0.001). The ER had a significantly lower pre-RAl Tg in comparison to
IndR (p<0.001) and IncR (P<0.001), and pre-RAI Tg were different between the

IndR and IncR (p=0.02). ROC curve demonstrated that pre-RAI Tg was
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predictive of excellent response. Cut-off value of 6.14mg/dL was found (AUC
0.808, CI95% 0.74-0.87), 75.7% sensitivity and 74.6% specificity. In univariate
analysis, female sex (RR 1.77; IC 95% 1.04-3.0, p 0.03), ATA low-risk (RR 2.23,
IC 95% 1.39-3.6, p 0.001) and intermediate-risk (RR 1.77, 1C95% 1.09-2.88, p
0.02) and Tg under 6.14ng/mL (RR 2.39, IC 95% 1.72-3.32, p <0.001) were
predictors of excellent response. In multivariate analysis, ATA low-risk (RR 1.61,
IC 95% 1.06-2.44, p 0.02) and Tg below 6.14ng/mL (RR 2.09, IC 95% 1.5-2.92,
p <0.001) were associated with excellent response. After 7.4 years median
follow-up, 124 (74.7%) patients were allocated in ER, 22 (13.2%) in IndR, and

20 (12%) in IncR.

Conclusion

Our results suggest that pre-RAI Tg predicts first therapy evaluation and
response to treatment. Pre-RAl Tg cut-off was a key predictor of clinical

outcomes in DTC patients.

Keywords: differentiated thyroid cancer, thyroglobulin, response to treatment,

prognostic
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Introduction

Differentiated thyroid cancer (DTC) comprises approximately 90-95% of
malignant thyroid neoplasms. Papillary thyroid carcinoma (PTC) represents
85-90% of cases, and it is considered a neoplasm of indolent behavior with a
5-year survival rate of 98.1%'. However, persistence or recurrence is a
condition related to this tumor, requiring long-term follow-up’. The estimated risk
of persistent and/or recurrent disease varies among the cohorts studied, being
between 0-14% in patients with excellent response to treatment?3.

The initial treatment of DTC consists in total thyroidectomy (TT) with or
without radioactive iodine therapy (RAI) according to tumor staging and the risk
of disease recurrence '*°. Nowadays, low risk patients (PTC < 1cm) may have
the treatment option of active surveillance or lobectomy®”.

Initial recurrence risk assessment is performed after initial surgery, based
on clinicopathological features'. According to the ATA risk stratification
guideline, patients are classified as being at low (< 5%), intermediate (5-20%)
or high (>20%) risk of recurrence'. Most patients with DTC are currently
stratified as being at low risk™3. A dynamic risk evaluation continually updates
the risks for the patient, because the risk of recurrence and mortality can
change over time in response to treatment and/or biological tumoral behavior®.
Dynamic risk assessment is a reliable and well validated tool to predict
long-term outcomes in patients treated with TT, submitted or not to RAI, being
an effective tool to guide therapeutic choices®®2°.

Thyroglobulin (Tg) is a protein produced by follicular thyroid cells, both
normal or tumoral, and it is considered one of the key points in evaluation of

therapy response of DTC'. It has an important role in indicating the need of RAI
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therapy, to evaluate initial response to treatment and define response on
long-term follow-up"". The evaluation of stimulated Tg (s-Tg) immediately
before RAI (pre-RAlI Tg) is used as an early marker to predict clinical
recurrence, to detect distant metastasis, and also to predict the results of
radioiodine whole-body scintigraphy (WBS) after RAI'2"3. Several studies have
demonstrated a wide range of pre-RAIl Tg cut-offs, between 2.8 and 38.1 ng/ml
to predict outcomes on long-term follow-up, with variable sensitivity and
specificity, and variable thresholds”'"'3*. Therefore, the prognostic value of
pre-RAI Tg in long term outcomes can be influenced by other intervening
factors such as additional treatments. Recently, it has been proposed that
values of pre-RAI Tg =210ng/mL have shown better sensitivity and specificity to
predict persistent/recurrent disease and survival related to DTC'>"".

Identifying patients with excellent response to the initial therapy enables
having less follow-ups and consequently decreasing the psychological and
economic impact on the patients and their families’*'®. Indeed, parameters in
favor of excellent response or long-term remission are necessary to
individualize the management of each patient. The first evaluation of initial
treatment response allows to guide thyrotropin (TSH) goals and to better
accommodate the subsequent long-term follow-up®. Both b-Tg and/or s-Tg are
usually used in clinical practice to evaluate response to treatment, although
there is no consensus on the form of Tg dosage, especially in low/intermediate
risk patients*. Even though several studies have tried to identify the Tg cut-off in
different points during follow-up, there is no agreement on what would be the
best value of Tg to predict initial response to therapy and/or disease

progression over time’.
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Therefore, the objective of this study was to determine the correlation between
the pre-RAI Tg level and the first evaluation of response to initial therapy.
Furthermore, we aimed to define a cut-off level for pre-RAI Tg as a predictor of
excellent initial response therapy, as well as assessing long-term disease status

in patients with DTC.

Patients and Methods

Study population

A retrospective cohort of 353 differentiated thyroid carcinoma (DTC)
patients who underwent total thyroidectomy, with or without lymph node
dissection, followed between 1995 and 2022, were first assessed. Data for this
study were collected from the Endocrine Division of Irmandade da Santa Casa
de Misericordia de Porto Alegre, a tertiary care, university teaching hospital in
Southern Brazil. All patients were older than 18 years, both sexes, had
complete record files, and their AJCC/UICC TNM staging for metastasis were
MO/Mx at the time of diagnosis. We excluded 24 patients who had positive
antithyroglobulin antibodies (TgAb), 9 patients that had M1 at diagnosis, 43
patients with incomplete record files, 71 patients that were not submitted to
radioiodine therapy and 41 patients who had no stimulated thyroglobulin
assessed before radioiodine therapy. A total of 166 patients were included. The
study was approved by the ethics committee of the institution (CAAE:

50428021.3.3001.5345).



56

Laboratory analysis

The methodologies of analysis of serum Tg varied during the follow-up
time because we had updates in technology in our analysis laboratory.
Measurements were performed by immunometric assays as follows:
radioimmunoassay (until 2000); chemiluminescence (from 2000 to 2019) and
electrochemiluminescence (from 2019 to the present days). Functional
sensitivities varied from 0.5ng/mL to 0.1ng/mL. Anti-thyroglobulin antibodies
(TgAb) were measured using the agglutination method until 2000, then
electrochemiluminescence immunoassay until 2003 and by chemiluminescence
from 2004 until the present. Serum TSH levels were measured with a

chemiluminescence assay.

Follow-up protocol, risk stratification, response to treatment and

outcomes

Patients submitted to total thyroidectomy, with or without
lymphadenectomy, and radioactive iodine therapy were included in the study.
For the evaluation of the initial risk of recurrence, all patients were classified
according to the 2015 ATA guidelines into low, intermediate, and high risk. They
were also staged as AJCC/UICC TNM staging 8" edition'™. The status of the
disease was defined by clinical examination, serum Tg, TgAb, and imaging
evaluation (Neck US/WBS/other) when indicated. All s-Tg measurements were
obtained after thyroid hormone withdrawal (THW) with TSH levels >30pIU/mL.
The response to initial therapy was evaluated between 6 to 24 months after
completing the initial therapy (TT + RAI) in agreement with 2015 ATA

guidelines, and patients were classified into three groups according to their
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dynamic risk stratification: as (i) excellent response (ER): no abnormal findings
on imaging, stimulated Tg <1 ng/mL or basal Tg <0.2 ng/mL; (ii) indeterminate
response (IndR) - nonspecific finding on imaging and stimulated Tg 21.0 to <10
ng/mL, or basal Tg 20.2 to <1.0 ng.mL, or stable/declining TgAb over time; (iii)
incomplete response (IncR): biochemical incomplete response negative imaging
and stimulated Tg =210 ng/mL, or basal Tg =21ng/mL, or rising TbAb over time,
and structural incomplete response - abnormal finding in imaging. These last
two responses were analyzed as a single group together, despite knowing that
biochemical incomplete patients perform better outcomes in the long term than
structural incomplete response patients, because both groups have a similar
form of follow-up.

Follow-ups with basal Tg (b-Tg), TgAb, TSH were assessed every 6 to12
months, according to disease status of each patient. Neck US and/or DxWBS
were also performed to search for metastases. Chest and/or cervical computed
tomography (CT) scans were performed to search for pulmonary and/or cervical
metastases in high-risk patients or those with higher Tg or ascending Tg
patterns. Structural incomplete disease was defined as positive image results,
cytology or histology, and/or unequivocal ectopic uptake on post-therapy WBS
or FDG-PET/CT. Patients with confirmed structural disease were submitted to
additional therapy according to clinical indication. The duration of follow-up was
defined as initiating at the date of surgery up to the last medical visit.

The primary outcome of this study was excellent response after initial
therapy. Secondary outcomes were to assess the response to the therapy

re-staging system at the final follow-up.
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Statistical analysis

The characteristics of our population are described as mean + standard
deviation (SD) or median and percentiles 25 and 75 (P25-75) for continuous
variables and absolute numbers and percentages for categorical variables.
Categorical variables were compared between groups using chi-squared (x2).
Continuous variables were compared between groups by Kruskal-Wallis and
ANOVA tests. Receiver operating characteristic (ROC) curve (area under the
curve and corresponding 95% CIl) was used to obtain the best sensitive and
specific cutoff for s-Tg before RAI to predict excellent response to initial therapy.
For the evaluation of excellent response, the variables with p values <0.20 and
age group (p=0.542) were selected, in order to calculate uni and multivariate
risks. For uni and multivariate analysis, the sample was divided in two groups:
excellent response and incomplete response/indeterminate response. Data
analysis was performed using Statistical Package for Social Sciences (SPSS)
software, version 25.0 (IBM Corp., Armonk, NY). P-value of <0.05 was

considered statistically significant.

Results

Baseline characteristics and response of initial treatment

We evaluated 166 patients with DTC who underwent TT and RAIl. The
mean age of the patients was 47.6 + 13 years, 113 (68.1%) patients were <55
years of age, and 85.5% were women. Histologic analysis demonstrated mostly

papillary thyroid carcinoma (PTC) (88.6%), and most of the patients were
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classified as AJCC/UICC TNM stage | disease (86.7%), with median tumor size
of 2.0cm (1.3-3.5cm). The ATA Risk Stratification was low in 52 patients
(31.3%), intermediate in 80 (48.2%), and high in 34 patients (20.5%).
The median radioiodine dose was 100mCi (30-100mCi) and the cohort was
followed for a median 7.4 years (3.5-10 years). Table 1 shows the baseline and
clinical-pathological characteristics according to the initial response to therapy
assessment. From the 166 patients followed, on the first evaluation of response
to therapy, performed at mean 15.8 months {+ 7.6 months) after initial therapy,
103 (62%) had excellent response (ER) to therapy, 39 (23.4%) had
indeterminate response (IndR) and 24 (14.4%) had incomplete response (IncR)
- of these 11 (6.6%) patients had biochemical incomplete response and 13
(7.8%) patients had structural incomplete response. The prevalence of female
sex was higher in the ER group when compared to IndR and IncR (91.3%;
79.5% and 70.8%, respectively; p=0.018). AJCC/UICC TNM stage was also
different between groups: the percentage of patients with TNM stage | was
91.3% in ER, 84.6% in IndR and 70.8% in the IncR group (p= 0.026). The ATA
low-risk prevalence was higher in the ER group compared to IndR and IncR
groups (39.8%, 20.5% and 12.5%, respectively; p<0.001). The median of
pre-RAI Tg was 4.1ng/mL (1.15-13.7mg/dL). Pre-RAI Tg was significantly
different between all groups. The median value in patients with ER 2.3ng/mL
(0.5-5.7ng/mL); IndR 11.0ng/mL (2.3-18.0ng/mL), and IncR 37.0ng/mL
(13.5-86.2ng/mL), (p <0.001). Histological type, tumor size, radioiodine initial
dosing, age at diagnosis and follow-up time were also evaluated, but had no

significant difference between groups.
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Predictive value of stimulated thyroglobulin levels before RAI in initial
response to therapy.

We demonstrated that the levels of pre-RAI Tg are significantly different
between patients according to initial response to therapy (Table 1). When we
compare the pre-RAI Tg between each group of response to therapy, we
observed that the ER group had a significantly lower pre-RAI Tg in comparison
to IndR (p<0.001) and IncR (P<0.001). In addition, there is a significant
difference in pre-RAIl Tg levels between the IndR and IncR patients (p=0.02).
Figure 1 shows the difference in Tg values of pre-RAI Tg among the groups
according to first dynamic risk stratification.

Considering the correlation of pre-RAIl Tg levels with the first evaluation
of response to treatment, we decided to search which is the best cut-off that
predicts excellent response to therapy. ROC curve analysis demonstrated that
pre-RAIl Tg was predictive of excellent response. We found the cut-off value of
6.14mg/dL (area under the curve = 0.808, Cl95% 0.74-0.87), with sensitivity of
75.7% and specificity of 74.6%, positive predictive value (PPV) of 83.0% and
negative predictive value (NPV) of 65.3%. (Figure 2). This cut-off value was
valid for low-risk (PPV= 94.4%), intermediate-risk (PPV= 76.1%) and high-risk

(PPV=75%) patients (Table 3.)

Clinicopathological factors associated with initial excellent response
status

Applying univariate and multivariate logistic regression analysis, we
identified risk factors as predictors of initial response to therapy. In the

univariate analysis, female sex (RR 1.77; IC 95% 1.04-3.0, p 0.03), ATA Initial
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risk stratification low (RR 2.23, IC 95% 1.39-3.6, p 0.001) and intermediate (RR
1.77, 1C95% 1.09-2.88, p 0.02) and the Tg under the cutt-off value of 6.14ng/mL
(RR 2.39, IC 95% 1.72-3.32, p <0.001) were all predictors of excellent
response. In the multivariate analysis, ATA low risk (RR 1.61, IC 95% 1.06-2.44,
p 0.02) and the Tg below the cutt-off value of 6.14ng/mL (RR 2.09, IC 95%
1.5-2.92, p <0.001) were associated with an excellent response to treatment

(Table 2).

Disease status of DTC patients at last evaluation

After a median follow-up of 7.4 years (3.5-10 years), 124 (74.7%)
patients were allocated in the excellent response group, 22 (13.2%) patients in
the indeterminate response group, and 20 (12%) patients in the incomplete
disease group, 7 (4.2%) patients in biochemical incomplete response and 13
(7.8%) patients in structural incomplete response (Fig. 3). From the initial
assessment on response to therapy, 99 (96.1%) patients remained in the
excellent response group in follow-up, and only 4 (3.9%) patients were
reclassified to the IndR group. Among patients with an initial indeterminate
response, 13 (33.3%) remained in the same classification at last visit, 23 (59%)
patients were reclassified to excellent response; of them, 15 patients had no
additional therapies and 8 patients received additional lymphadenectomy and/or
RAI therapy and 3 (7.7%) patients changed status to incomplete response, of
these 2 patients presented biochemical incomplete response and 1 patient had
structural incomplete disease (cervical lymph node disease). From the 24
patients with incomplete response at the initial evaluation, 17 (70.8%) patients

remained in the same classification, 2 (8.3%) patients were reclassified to the
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excellent response, both of them were patients with biochemical incomplete
response (only 1 patient received additional RAIl therapy) and 5 (20.8%)
patients were reclassified to indeterminate group at last evaluation, 3 of them

received additional therapy lymphadenectomy and/or RAI.

Discussion

This study demonstrated that the stimulated thyroglobulin levels
immediately before radioiodine therapy (pre-RAl Tg) correlated with the first
assessment of response to initial therapy in patients with DTC. Patients with
excellent response had a significantly lower pre-RAl Tg than patients with
indeterminate and incomplete response. Levels of pre-RAIl Tg £6.14 ng/mL had
the best sensitivity and specificity to predict excellent response to initial
therapy.

Thyroglobulin has a well-established role in postoperative follow-up of
DTC patients*®*22, Very limited evidence suggests low utility of Tg
measurement for identifying disease following partial thyroidectomy’. In
addition, levels of Tg following TT without RAI appear to be higher than patients
undergoing RAI’. Both b-Tg and/or s-Tg are indicated in clinical practice to
evaluate initial response to treatment, dynamic risk assessment in follow-up and
prognosis*. Our findings in patients undergone TT and RAIl demonstrated a
significant correlation of pre-RAI Tg with the first evaluation of response to initial
therapy. As expected, patients with ER have lower pre-RAI Tg than patients
with IndR and IncR. In the same way, patients with IndR have lower levels of

pre-RAI Tg when compared to patients with IncR. These findings reinforce that



63

pre-RAIl Tg was able to differentiate each initial response to treatment from the
others.

Several studies have correlated pre-RAl Tg levels to the dynamic risk
assessment in multiple moments during follow-up''¢17:2324 " Therefore, we
decided to correlate pre-RAI Tg with dynamic risk stratification early in follow-up
to minimize the effect of additional therapies in outcomes, despite a possible
influence of initial radioiodine therapy. Our results are similar to the data of
Bandeira L. et. al. that showed lower pre-RAI Tg in patients with excellent
response than in patients with indeterminate and incomplete response at one
year after initial treatment. Although, unlike our study, there was no difference
between IndR and IncR response group probably due to the smaller number of
patients analyzed®®. The main challenge is to manage patients with
indeterminate response, given that most patients remain with no evidence of
disease, while up to 20% of these develop biochemical or structural disease'.

We demonstrated that a pre-RAI Tg cutt-off <6.14ng/mL has a very
significant accuracy to predict excellent response to therapy in the first
evaluation. This cut off value was reliable for patients with low-risk and
intermediate to high-risk recurrence. A recent systematic review showed
evidence that pre-RAlI Tg has high specificity, but variable sensitivity to
diagnose metastatic disease or recurrence, and not always in those studies
analyzed is clear if the goal is to show diagnosis or prognosis’. These studies
demonstrated the negative predictive value (NPV) associated with low pre-RAl
Tg levels to predict disease recurrence’. In fact, the utility of Tg testing depends
on the Tg threshold used in the study and the purpose of Tg testing. As well as

our study, some other studies focused on searching factors associated with



64

excellent initial response to therapy' 41722252729 Kim determined a cutt-off <3.3
ng/ml that predicted biochemical remission in 1 year follow-up?. In the same
way, Bandeira L. suggests that pre-RAI Tg = 3.75 ng/mL is adequate cutoff to
predict incomplete response in the first year after therapy®. In addition,
Gonzalez C. et. al. revisited the association of pre-RAl Tg with a later evaluation
of response to therapy founded that pre-RAl Tg <8.55ug/L had a high
probability to predict remission of disease in 18 to 24 months after therapy?'. In
fact, previous studies have shown that values below 10ng/mL have a better
VPN (94.2% - 95% IC 92.8-95.3) for no evidence of biochemical or structural
disease on long-term follow-up'®, as well as Polachek demonstrated the same
cutt-off point of <10ng/mL as having low probability of persistent disease and
could be used, combined with other characteristics, to take decisions regarding
treatment and follow-up?®. Recently, Tian et. al. corroborated this data that a
pre-RAIl Tg 10,1 ng/mL is a factor to predict free of disease status, validated to
all ATA initial risk categories'”. Although a high NPV of pre- RAI Tg for long-term
remission in low-to-intermediate-risk DTC patients has been reported
previously, we observed a high NPV in high risk (86.4%) patients compared to
low (56.3%) and intermediate (55.9%) risk patients, an effect of the higher
sensitivity and lower prevalence of excellent response therapy in these
patients. Together these data follow in the same direction, supporting that lower
pre-RAl Tg level is a reliable tool on evaluating patients who will have a good
response to initial therapy, helping in decision making about patient early and
long-term follow-up.

According to most previous studies, all of our patients have stimulation of

TSH with thyroid hormone withdrawal (THW). Few studies compared the effect
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of THW and rhTSH in pre-RAIl Tg levels. When TSH stimulation is done using
rhTSH, a cutt-off of pre-RAI Tg of 7.2 ng/mL was found to predict disease one
year later, for low, intermediate and high risk patients™. Pitdia et. al. evaluated
the predictive value of pre-RAI Tg after rhTSH for excellent response and found
a cutt-off of 8ng/mL'®. A more recent study evaluated the early and late pre-RAI
Tg in rhTSH and found that the early (on the day after the second dose of
rhTSH) pre-RAI Tg on rhTSH cut-off 2.6 ng/mL achieved the best performance
to predict excellent response in 12 months after initial therapy?>.

Several clinical-pathological factors have been associated with poorer
outcomes in early and long-term follow-up*?°. We observed that female sex, low
and intermediate ATA initial risk stratification and pre-RAl Tg <6.14ng/mL
predicted initial excellent response to therapy. Indeed, initial risk evaluation has
an important role on the treatment plan and also in planning long-term
follow-up, pre-RAIl Tg levels can guide the next step of evaluation of initial
therapy? 2"2°_ In fact, serum Tg measured 6 to 12 months after the first RAI can
be correlated with pre-RAI Tg in low-risk patients, and can predict persistent or
recurrent disease in the earliest postoperative time's?*. In patients with
low/intermediate risk undergoing total thyroidectomy and radioiodine therapy,
ATA recommendations are unclear regarding assessment of initial response
therapy by basal or stimulated Tg'. In our sample, in which practically half of
patients are classified as initial intermediate risk, a pre-RAIl Tg <6.14 ng/mL was
an independent factor associated with excellent response after initial therapy. In
patients with intermediate risk, in whom initial evaluation of therapy has the
greatest impact on treatment and follow-up, an excellent response decreases

the estimated risk of recurrence from 20-30% to <5%, leading to less intensive
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follow-up and no need for TSH suppression'=. In this group of patients, we
observed that pre-RAI Tg of patients with ER (pre-RAI Tg 1.95 ng/ml (0.6-9.5))
was lower than patients with IndR (pre-RAI Tg 8.4 ng/ml (1.8-21.4)) and IncR
(pre RAI Tg 27.8 ng/ml (5.1-129.5)) (data not shown). In fact, previous studies
demonstrate that in the evaluation of response to initial therapy, with the
non-stimulated Tg, 56% of intermediate- risk patients had excellent response to
therapy, of whom none had disease at the end of follow-up®. Like these results,
88.7% of our intermediate risk patients were also free of disease at last
evaluation. In the same way, in low or intermediate-risk patients a s-Tg may not
be necessary when b-Tg defines the response as excellent®'. Thus, our results
allow us to speculate that low and intermediate risk DTC patients with a pre-RAI
Tg <6.14 ng/mL, may be evaluated based on b-Tg together with structural
imaging studies.

At first evaluation, an excellent response was observed in 78.8% of
patients who are low, 62.5% intermediate and 35.2% high initial risk patients.
The risk of recurrence in long term follow-up of patients with initial excellent
response is low (1-2%)'. In addition, most of the DTC patients who were
considered to be disease free after the initial treatment generally remained with
this status at long-term follow-up®. At the last evaluation we observed that, in
our sample of DTC patients with excellent response, the majority of patients
(96.1%) remained in the same category. Structural persistent/recurrent disease
was detected in 7.8% of DTC patients at initial and 84.6% remained at same
category final follow-up. This prevalence was less frequent than other studies
that showed 13 to 26% of structural persistent/recurrent disease in 10 years

follow-up®™'7.  Of note, the majority of the patients in the present study were
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stage | and 120 (83.3%) of them were at a low or intermediate initial risk of
recurrence, which are known to have an excellent prognosis®.

There are some limitations to this study. It is a retrospective design study
at a single tertiary referral center. Because the cohort was composed of patients
diagnosed over a period of 25 years, Tg levels were measured with different
assays. The fact that all assays used in this cohort had functional sensitivities of
1 ng/mL or less allowed us to retrospectively analyze the results using the
evidence-based cut-off value recommended by the ATA. According to previous
recommendations many patients at low initial risk received radioiodine ablative
or adjuvant, who nowadays would not have been submitted to this therapy. On
the other hand, the data reflect real-life clinical practice, enhancing the external
validity of the findings. However, despite these limitations, this study included
patients followed at the same institution, who were evaluated by the same
professionals, and were submitted to the same follow-up and investigation
protocol.

In conclusion, our results suggest that stimulated thyroglobulin levels
immediately before radioiodine therapy predict first response therapy
evaluation. The pre-RAI Tg (6.14 ng/mL) was a key predictor of initial excellent

response to therapy clinical outcomes in DTC patients.
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Table 1. Baseline clinical-pathological characteristics of the cohort subdivided
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Table 2. Univariate and multivariate logistic regression analysis for excellent

response in initial response therapy evaluation
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Table 3. Sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV), and negative
predictive value (NPV) of pre-RAI Tg cut off =6.14ng/mL for low, intermediate,

and high-risk patients.

Cut-off 6.14ng/dL  Sensitivity (%) Specificity (%) PPV (%) NPV (%)

All 75.7 74.6 83 65.3
Low Risk 82.9 81.8 94.4 56.3
Intermediate Risk 70 82.7 76.1 55.9
High Risk 75 78.8 75 86.4

Cut-off 6.14ng/mL Sensitivity (%) Specificity (%) PPV (%) NPV (%)

All 75.7 74.6 83 65.3
Low Risk 82.9 81.8 94.4 56.3
Intermediate Risk 70 82.7 76.1 55.9

High Risk 75 78.8 75 86.4
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Figure 1. Violin plot of stimulated thyroglobulin before radioiodine therapy

according to response to therapy group.
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Figure 2. Stimulated thyroglobulin before radioiodine therapy ROC curve

Area Under the Curve
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Figure 3. Sankey curves of response to therapy in the first evaluation and in
long-term follow-up.
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5. CONCLUSOES

Nossos resultados sugerem que os niveis de tireoglobulina estimulada
imediatamente antes da radioiodoterapia (pré-RIT Tg) séo preditores da
resposta inicial ao tratamento no carcinoma diferenciado de tireoide. Os niveis
de pré-RIT Tg tiveram diferenga significativa entre todos os grupos de resposta
inicial ao tratamento (Resposta Excelente, Resposta Indeterminada e Resposta
Incompleta). Esses achados reforgam que a pré-RIT Tg foi capaz de diferenciar
cada resposta inicial ao tratamento das demais. Dentre os fatores
clinico-patoldgicos e laboratoriais avaliados no estudo, observamos que o risco
inicial de recidiva e os niveis de pré-RIT Tg foram preditores da resposta
excelente inicial ao tratamento. O ponto de corte da pré-RIT Tg de 6,14mg/dL
foi preditor de resposta excelente ao tratamento e esse valor foi semelhante
para todos os riscos de recorréncia (baixo risco e de risco intermediario a alto).
Ao final do seguimento clinico, a maioria dos pacientes estava sem evidéncia

de doenca.
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6. CONSIDERAGOES FINAIS

O presente estudo faz parte de um projeto intitulado “Papel da
tireoglobulina sérica no seguimento de pacientes com carcinoma diferenciado
da tireoide”, aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa (CEP) da
Irmandade da Santa Casa de Misericérdia de Porto Alegre/ISCMPA (Parecer
N° 4.987.620) e da Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto
Alegre/lUFCSPA (Parecer N° 5.045.582). Deste projeto maior objetiva-se avaliar
0 papel da dosagem da tireoglobulina em varios momentos do seguimento de
pacientes com diagndstico de CDT; além da implementagcdo de um banco de
dados clinico-laboratoriais e patolégico de pacientes com CDT acompanhados
na Instituicdo. O Servico de Endocrinologia da ISCMPA é um centro de
referéncia no tratamento e seguimento de pacientes com CDT, com objetivo de
um enfoque assistencial norteado na avaliagdo multidisciplinar desta patologia,
através discussdes cientificas que incluem outras areas relacionadas ao
tratamento, tais como, Cirurgia de Cabeca e Pescogo, Patologia, Medicina
Nuclear e Radiologia. A parceria com os pesquisadores pertencentes ao Grupo
de Pesquisa "Aspectos moleculares na caracterizagao e tratamento de doencgas
multifatoriais” da UFCSPA teve inicio em 2020. O vinculo entre a UFCSPA e a
ISCMPA, onde os pacientes com CDT sdo acompanhados, € de grande
importancia para a construgdo de uma parceria no sentido de desenvolver
novas pesquisas clinicas e translacionais no CDT. A busca de fatores
clinico-patolégicos, bem como futuras associagdes com estudos moleculares
poderdo contribuir para um maior entendimento do comportamento biologico

dos tumores tireoidianos com implicagdes prognosticas e terapéuticas. O
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aprimoramento dos conhecimentos em relagdo ao paciente com neoplasia de
tireoide possibilita uma melhor compreensdo dos mecanismos fisiopatolégicos
no desenvolvimento da patologia, bem como avaliagdo dos fatores
progndsticos, o que contribuira para uma melhor assisténcia global aos
pacientes, desde diagnédstico, indicacdo terapéutica individualizada e

seguimento direcionado as caracteristicas patoldgicas de cada paciente.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
Elaborado pela Instituicao Coparticipante

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Papel da tireoglobulina sérica no seguimento de pacientes com carcinoma diferenciado
da tireoide.

Pesquisador: Erika Laurini de Souza Meyer

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 50428021.3.3001.5345

Instituicao Proponente: Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 5.045.582

Apresentacao do Projeto:

O cancer de tireoide & a neoplasia endocrinologica mais comum, com um aumento do ndmero de
diagnoésticos nos dltimos anos. O carcinoma diferenciado de tireoide (CDT) & a forma mais comum do
cancer de tireoide, sendo o carcinoma papilar o subtipo mais frequente. O tratamento primério do CDT é a
tireoidectomia, podendo estar associada com linfadenectomia cervical e radioiodoterapia(l131) pos-
operatoria. O CDT & uma neoplasia de comportamento indolente, com 98% de sobrevida em 5 anos, no
entanto, 15 — 20% podem apresentar doenca persistente/recorrente local ou a distancia, sendo necessario o
acompanhamento e reavaliagao da resposta ao tratamento a longo prazo. A tireoglobulina (Tg) € uma
glicoproteina liberada pelo tecido folicular normal e tumoral da tireoide. A deteccdo de Tg apds a
tirecidectomia sugere tecido residual da tireoide e/ou cancer persistente ou recorrente. As avaliacdes dos
niveis séricos da Tg, em suas diversas formas de dosagens - Tg sérica basal (em vigéncia de tratamento
com L-tiroxina) e Tg estimulada por TSH endégeno ou exégeno (TSH recombinante), sdo utilizadas para
definir resposta ao tratamento e predizer os desfechos a longo prazo nos pacientes com CDT. No entanto,
nao existe uma definigao clara, em especial para alguns subgrupos de pacientes, de qual forma de dosagem
da Tg (basal X estimulada) e em que momento do seguimento devem ser realizadas. Em

adicao, o papel prognéstico da Tg basal no pds-operatério ndao estd bem estabelecido. A busca de uma
individualizagcdo no seguimento dos pacientes e definicdo de quais necessitam um
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acompanhamento mais rigoroso € importante. Sendo assim, o objetivo desse estudo é avaliar o papel da Tg
sérica(basal e estimulada) na detec¢ao e na predi¢do de doenga persistente/recorrente em pacientes com
CDT.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar o papel da tireoglobulina (Tg) sérica no seguimento pds-operatério dos pacientes com Carcinoma
Diferenciado da Tireoide.

Objetivo Secundario:

Avaliar a Tg sérica basal pés-operatoria (apos 4 a 6 semanas da tireoidectomia) como fator clinico para
doenca residual e fator prognéstico a longo prazo.

Avaliar a Tg sérica estimulada (pré-radioiodoterapia) como fator clinico prognastico.

Avaliar a Tg sérica estimulada (pré-radioiodoterapia)como fator norteador da avaliagao a terapia inicial com
Tg basal e/ou estimulada.

Avaliar a curva de Tg basal apos a avaliagao inicial do tratamento e seu papel prognéstico para doenga
estrutural.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Existe um risco minimo de quebra de sigilo, que sera minimizado pela identificacdo do participante da
pesquisa no banco de dados através de codigo numérico e pelo compromisso de sigilo dos pesquisadores.
Nenhum dano esta relacionado a esse estudo pois os resultados da pesquisa nao interferirao em questoes
diagnosticas e de acompanhamento dos participantes do estudo. A indicagio da tireoidectomia (retirada
cirargica da tireoide) e o acompanhamento clinico pos-operatorio dos participantes ocorrera conforme
conduta clinica de rotina do médico assistente, sem interferéncia da presente pesquisa.

Beneficios:

Os beneficios da pesquisa sao coletivos. Através da presente pesquisa haverd um maior entendimento do
comportamento clinico do carcinoma diferenciado da tireoide, através da busca de marcadores clinicos
prognosticos. Os marcadores prognoésticos nortearao a forma de acompanhamento a longo prazo dos
pacientes com carcinoma de tireoide, de uma forma individualizada e evitando exames desnecessérios para
o diagnostico de recorréncia tumoral.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
O estudo seguira o modelo observacional, longitudinal, retrospectivo. Os dados serao oriundos de
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uma coorte de pacientes que foram submetidos a tireoidectomia total ou lobectomia com diagnoéstico
histologico de carcinoma diferenciado da tireoide, e que estao em acompanhamento no ambulatorio de
Endocrinologia da Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre. A recomendacao da
tireoidectomia sera conforme a

indicacédo clinica do médico assistente, independente da pesquisa. Os resultados da pesquisa nao
interferirao em questdes diagnoésticas e de acompanhamento dos pacientes. Todos os pacientes terdao uma
ficha padronizada de avaliacao com dados clinicos, histolégicos e laboratoriais preenchida.Os desfechos
primarios sao:

- Presenca de recorréncia/persisténcia tumoral (Doenca estrutural metastatica local ou a distancia)

- Presenca de doenca bioquimica isolada (sem evidéncia de doenca estrutural).

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:

Os autores solicitam dispensa de TCLE. A pesquisa sera realizada de forma retrospectiva, nao ocasionando
dano ou interferéncia na conduta médica dos pacientes participantes no estudo durante seu
acompanhamento. Os dados obtidos na pesquisa serao utilizados exclusivamente para a finalidade prevista
no protocolo de pesquisa.

Todos os documentos foram apresentados adequadamente.

Todos os pesquisadores do projeto de pesquisa assinaram o termo de compromisso para utilizacéo de
dados (TCUD) do prontuario e declarac@o de confidencialidade do sujeito no estudo.
Recomendacoes:

Nao ha.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Aprovado.

Consideracoes Finais a critério do CEP:
De acordo com o parecer do Relator.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagoes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 23/09/2021 Aceito
do Projeto ROJETO 1829827 .pdf 16:12:26
Outros termo_entrega_relatorio.pdf 23/09/2021 |Erika Laurini de Aceito

16:09:42 | Souza Meyer

Projeto Detalhado / |PROJETO_MESTRADO_FABIANAJAE | 30/07/2021 |FABIANA JAEGER Aceito
Brochura GER.docx 09:45:53
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Outros DECLARACAO_DE_ISENCAO_DE_ON| 30/07/2021 |FABIANA JAEGER Aceito
US.pdf 09:42:37
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Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

PORTO ALEGRE, 19 de Outubro de 2021

Assinado por:
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Papel da tireoglobulina sérica no seguimento de pacientes com carcinoma diferenciado
da tireoide.

Pesquisador: Erika Laurini de Souza Meyer

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 50428021.3.0000.5335

Instituicao Proponenie: Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre - ISCMPA
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.987.620

Apresentacao do Projeto:

Carcinoma diferenciado da tireoideO cancer de tireoide representa de 3,0 a 6,6% dos novos casos de
cancer no mundo, sendo responsavel por 0,4% de mortes por cancer. (23). O cancer de tireoide & a
neoplasia endoécrina mais comum. No Brasil, o cancer de tireoide é o quinto tipo de tumor mais incidente
entre as mulheres (24); sendo que, em 2020, foram feitos mais de 30 mil novos diagnésticos. Ha uma
estimativa de aumento em aproximadamente 25% na incidéncia do cancer de tireoide no Brasil para 2040
(23). O aumento na incidéncia do cancer de tireoide esta relacionado ao diagnostico de carcinoma papilar
de tireoide, principalmente por detec¢ao de doenga subclinica, associada ao maior uso de métodos de
imagem sensiveis na pratica clinica. Aproximadamente 90 a 95% das neoplasias malignas da tireoide, se
originam do epitélio folicular tireoidiano, sendo denominadas de carcinomas diferenciados da tireoide (CDT)
(1). O CDT é composto de cancer papilar de tireoide (CPT) em 85-90% dos casos e cancer folicular de
tireoide (CFT) em 5-10%. Ja o carcinoma medular da tireoide (CMT), que € um tumor neuroendbcrino das
células C produtoras

de calcitonina, representa aproximadamente 1-2% dos canceres de tireoide (23, 24).0 tratamento primario
do cancer de tireoide é a tireoidectomia

(retirada cirdrgica da glandula tirecide). O procedimento pode ser total ou parcial (lobectomia), conforme a
avaliagao pré-operatoria. Em tumores de alto risco, ha a necessidade de tireoidectomia total, com ou sem
ressecgao de linfonodos cervicais. Ja em tumores pequenos, intratireoidianos,
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sem evidéncia de comprometimento linfonodal, pode-se optar pela lobectomia (26). Mais recentemente,
alguns centros internacionais tém acompanhado

pacientes com microcarcinomas (tumores <icm) intratireoidianos sem tratamento cirurgico, através da
vigilancia a longo prazo. (1,27,30).A

radioiodoterapia (RIT) & o tratamento complementar a tireoidectomia total em casos selecionados. A terapia
com lodo131 (radioiodo) é feita para

facilitar o estadiamento inicial, aumentar a sensibilidade da tireoglobulina sérica (marcador de recorréncia
tumoral) e tratar doenga persistente ou recorrente nos pacientes de maior risco (1). Em pacientes com CDT
gue evoluem para doenca metastatica progressiva iodo-refrataria, o uso de drogas sistémicas, inibidores de
tirosina-quinase (TKI), como Sorafenibe e Levantinibe, tém demonstrado beneficio na sobrevida livre de
progressao

(28,29).0 CDT é considerado uma neoplasia de comportamento indolente com uma taxa de sobrevida em 5
anos de 98,1%. Todavia, a persisténcia

ou recorréncia & uma condi¢do nao incomum a esse tipo de tumor, necessitando um acompanhamento a
longo prazo As diretrizes da American Thyroid Association (ATA) propdem um sistema de avaliacdo de risco
inicial de recorréncia/persisténcia tumoral que classifica em baixo risco (<5%), risco intermediario (520%) ou
alto risco (> 20%), com base nas caracteristicas clinico-patolégicas no momento do diagnéstico. O
seguimento dos

pacientes com CDT, apés a terapia cirtirgica, com ou sem RIT, é realizado através de pardmetros clinicos,
bioquimicos e de imagem (31, 32). A

avaliacao da resposta a terapia inicial é realizada apdés 6 a 24 meses do tratamento e repetida no
seguimento (1). A dosagem de tireoglobulina sérica (Tg), anticorpos anti-tireoglobulina (AATg) e avaliacao
por imagem (ultrassonografia, tomografia computadorizada, ressonancia magnética, PET-CT) serao
realizadas conforme o risco inicial e a resposta ao tratamento. Conforme a tabela 1, a resposta ao
tratamento é definida como

excelente, indeterminada, bioquimica incompleta, e estrutural incompleta. O sistema utilizado & dindmico e
pode variar ao longo do seguimento clinico dos pacientes. As ferramentas de estratificagao inicial do risco
de recorréncia e a resposta dinamica ao tratamento sao Gteis em separar os pacientes que requerem um
tratamento e acompanhamento mais rigorosos, daqueles pacientes para os quais uma abordagem menos
intensa seria

apropriada. A tireoglobulina (Tg) é uma glicoproteina dimérica liberada pelo tecido folicular normal e tumoral
da tireoide. A deteccdo de Tg apos a tireoidectomia sugere tecido residual da tireoide e/ou cancer
persistente ou recorrente. A RIT ablativa pés-operatoria, aumenta a sensibilidade da
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Tg sérica por eliminar o tecido tireoidiano remanescente (1). A avaliagdo dos niveis séricos da Tg nos
pacientes com CDT é realizada para definir resposta ao tratamento ao longo do seguimento conforme a
Tabela 1. Resultados falso-negativos ou falso-positivos podem ocorrer devido ainterferéncia dos AATg,
presentes em até 30% dos pacientes com cancer de tireoide. Em adigao, tumores que perdem a
diferenciagao celular

podem deixar de produzir a tireoglobulina, perdendo seu papel como marcador tumoral (33). Tanto a
dosagem da Tg sérica basal (b-Tg) (em

vigéncia de tratamento com L-tiroxina) quanto a medicao de Tg estimulada por TSH (s-Tg) (horménio
tireoestimulante) enddgeno (sem o tratamento

com L-tiroxina) ou exdgeno (com uso do TSH recombinante) sao utilizadas na pratica clinica para a
avaliagao do tratamento (tabela 1) (31). O

estimulo da tireoglobulina sérica pelo TSH (endégeno ou exégeno) aumenta a sua sensibilidade na
deteccao de doenca residual/recorrente (refs).

No entanto, atualmente o uso de métodos de dosagem da Tg ultrassensiveis (sensibilidade funcional <0,1
ng/ml) tem melhorado a acuracia

diagnéstica da Tg basal (b-Tg) sem necessidade de estimulo pelo TSH (16,17).A indicagdo da forma de
dosagem da Tg (b-Tg x s-Tg) e o tempo que

essa deve ser realizada no seguimento dos pacientes com CDT geralmente é definida pelo risco inicial de
recorréncia e pela resposta dinamica ao

tratamento inicial (1,31). Nos pacientes com alto risco, a s-Tg é realizada em 6 a 18 meses apo6s a RIT,
sendo a b-Tg medida a cada 6-12 meses

independentemente da resposta a terapia. Em pacientes de risco baixo ou intermediario, ndo submetidos a
RIT, o acompanhamento inicial deve ser

baseado na b-Tg a cada 6-12 meses, sendo que, em pacientes que alcangam uma resposta excelente
(tabela 1) ao tratamento, o intervalo entre as

medigdes de b-Tg pode ser prolongado para 12-24 meses. Porém, os pacientes com resposta bioquimica
incompleta, estrutural ou indeterminada,

devem ser avaliados com b-Tg a cada 6-12 meses, como nos pacientes de alto risco. Em relagéao aos
pacientes com risco intermediario ou de baixo

risco que foram submetidos a RIT, a forma de dosagem da Tg (b-Tg x s-Tg) na avaliacdo inicial do
tratamento ndo esta bem definida. Recomenda-se

tanto a dosagem da b-Tg quanto da s-Tg em 6 a 18 meses (6, 12). Nos pacientes com resposta excelente,
repetir a s-Tg nao é recomendado, sendo
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0 seguimento mais apropriado com a b-Tg basal (8, 10).Com o surgimento dos ensaios ultrassensiveis para
a dosagem de b-Tg, alguns estudos

recentes e as diretrizes revisadas da ATA sugerem que um ensaio de Tg com uma sensibilidade funcional
de 0,1 ng/ml pode reduzir a necessidade

de medicdes de s-Tg durante o seguimento de alguns pacientes com CDT (17-22). Spencer et al. avaliaram
1.029 amostras de soro pareadas com

valores de b-Tg e de s-Tg por rhTSH (TSH recombinante), e encontraram uma forte correlagao linear entre
os dois testes (14). Um valor de b-Tg

menor do que 0,15 ng/mL indica um risco muito baixo de doenca persistente/recorrente (em torno de 10%),
mesmo em pacientes com risco inicial

intermediario ou alto (16). Da mesma forma, uma taxa de recorréncia de 11% foi encontrada em pacientes
com b-Tg < 0,27ng/ml e com s-Tg > 1,4

ng/ml (34). Em adigao, Hu et al nao

Introdugao:

Data de Submissao do Projeto: 03/08/2021
PB_INFORMAQOES_BASICAS_DO_PROJETO_1 774554.pdfNome do Arquivo: Versado do Projeto: 1
73 dePagina

Tamanho da Amostra no Brasil: 300

Hipotese:

Os niveis de tireoglobulina (Tg) sérica no pés-operatério imediato (ap6s 4-6 semanas), no periodo pré-
radioiodoterapia e no seguimento a longo

prazo tém papel preditor de doenga metastatica estrutural em pacientes com CDT.

Objetivo Primario:

Avaliar o papel da tireoglobulina (Tg) sérica no seguimento pés-operatério dos pacientes com Carcinoma
Diferenciado da Tireoide.

Metodologia Proposta:

O estudo seguira o modelo observacional, longitudinal, retrospectivo. Os dados serao oriundos de uma
coorte de pacientes que foram submetidos a

tireoidectomia total ou lobectomia com diagnéstico histologico de carcinoma diferenciado da tireoide, e que
estao em acompanhamento no

ambulatério de Endocrinologia da Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre. A
recomendacao da tireoidectomia sera conforme a
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indicacéo clinica do médico assistente, independente da pesquisa. Os resultados da pesquisa néo
interferirao em questdes diagndsticas e de

acompanhamento dos pacientes. Todos os pacientes terdo uma ficha padronizada de avaliagao com dados
clinicos, histolégicos e laboratoriais

preenchida.

Critério de Incluséo:

Critérios de inclusdo: Pacientes de ambos os sexos, com idade maior de dezoito anos, submetidos a
tireoidectomia total ou lobectomia por

carcinoma diferenciado da tireoide.

Critério de Exclusao:

Critérios de exclusao: Pacientes com dados incompletos no prontuario. Pacientes com seguimento
ambulatorial inferior a 6 meses do pés-operatorio.

Pacientes com anticorpos antitireoglobulina positivo. Pacientes gestantes.

Metodologia de Analise de Dados:

Os dados clinicos e laboratoriais serao descritos como média + desvio padrao (DP) ou mediana e percentis
25 e 75 (P25-75) para variaveis

continuas e nimeros absolutos e percentuais para variaveis categoricas. Para determinar a associacao
entre variaveis categoricas, sera utilizado o

teste do qui-quadrado. A curva DFS sera tragada usando o método de Kaplan-Meier e o teste de log-rank
sera usado para determinar sua

significancia. A anélise da curva Receiver Operating Characteristic (ROC) sera realizada nos pacientes com
doenca persistente/recorrente como

controles positivos, e a area sob a curva sera calculada. Valores preditivos positivos (VPP) e valores
preditivos negativos (VPN) seréo calculados

usando o ponto de corte de Tg sérica, maximizando a soma da sensibilidade e especificidade deduzida da
analise da curva ROC. A ocorréncia de

doenca recorrente sera avaliada usando o ponto de corte de Tg definido de acordo com a analise da curva
ROC. analise dos dados sera realizada

por meio do software Statistical Package for Social Sciences (SPSS), versao 25.0 (IBM Corp., Armonk, NY).
Um valor de p <0,05 sera considerado
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estatisticamente significativo.

Desfecho Primario:

Os desfechos primarios s&o:

- Presenca de recorréncia/persisténcia tumoral (Doenca estrutural metastatica local ou a distancia)

- Presencga de doenca bioquimica isolada (sem evidéncia de doenca estrutural).

detectou recorréncia em pacientes com excelente resposta por b-Tg < 0,2 ng/ml e s-Tg > 1 ng/ml (35). De
fato, tanto a b-Tg quanto a s-Tg podem

ser utilizadas para definir a resposta ao tratamento inicial. No entanto, apesar de uma boa correlagao entre
os testes (14), um valor de s-Tg pode

nao corresponder a mesma categoria de resposta ao tratamento que foi definida pela b-Tg (tabela 1). Uma
mudanca de categoria pode ocorrer em

10,2% e 44% dos pacientes com resposta excelente ou indeterminada definida pela b-Tg, respectivamente
(15). Objetivando uma individualizagéo

no seguimento dos pacientes com CDT, evitando exames desnecessarios ao longo do seguimento clinico,
mais estudos sao importantes para definir

guais pacientes, em que momento do seguimento e qual forma de dosagem da tireoglobulina (b-Tg ou s-Tg)
terao papel na deteccao de doenca

persistente. Além do seu papel no diagnéstico de recorréncia/persisténcia tumoral, a Tg sérica tem sido
avaliada como preditora desses desfechos a

longo prazo (37-46). Outros valores de Tg, em diferentes pontos de tempo, durante 0 acompanhamento,
foram investigados, como a s-Tg

imediatamente antes do tratamento com radioiodo (s-Tg pré-RIT) (37- 45). A s-Tg pré-RIT pode ser um
marcador precoce para identificar tanto

pacientes em remissao, quanto pacientes de alto risco de persisténcia/recidiva. Alguns estudos mostraram
que a s-Tg pré-RIT poderia ser Util para a

previsao precoce de recorréncia clinica (37-39) e para a previsao de presenca ou auséncia de metastases a
distancia (43). Ja foi demonstrado que a

s-Tg pré-RIT poderia prever resultados de rastreio corporal total (RCT) p6s-tratamento (40,41), bem como,
poderia evitar a realizagao de RIT

ablativo em pacientes de baixo risco (42). Webb et. al. demonstrou que valores de s-Tg pré-RIT <10 ng/ml
tem um valor preditivo negativo de 94,2%

(95% IC 92,8-95,3) para auséncia de doenca bioquimica ou estrutural a longo prazo (45). Gonzalez C. et. Al,
por sua vez, demonstrou que uma s-Tg
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pré-RIT <8,55¢/L foi associada a uma alta probabilidade de remissdo do cancer de tireoide em 18 a 24
meses apds a cirurgia (44). No entanto, nem

todos os pacientes com CDT tém indicagao de RIT e, portanto, ndo apresentam essa avaliagdo por s-Tg pré
-RITno seu seguimento. Uma das

questdes em estudo & o ponto de corte da b-Tg preditora de recorréncia. Apesar dos estudos prévios
sugerirem niveis de b-Tg abaixo de 0,15 ng/mL

(16) como um fator de bom prognéstico, outros estudos tém demonstrado que mesmo baixos niveis
detectaveis (< 0,5 ng/mL) podem indicar da

mesma forma um risco de recorréncia baixo (13, 34, 46). Em adigdo, pacientes com b-Tg <ing/ml
apresentam uma baixa taxa de achados

ultrassonogréficos relacionados a comprometimento linfonodal cervical metastatico (36). Sendo assim, mais
estudos sdo necessarios para avaliar o

ponto de corte tanto da Tg basal quanto da Tg estimulada, que predizem doenga persisténcia/recorréncia
tumoral em nossa populagao.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar o papel da tireoglobulina (Tg) sérica no seguimento pos-operatério dos pacientes com Carcinoma
Diferenciado da Tireoide.

Objetivo Secundario:

Avaliar a Tg sérica basal pés-operatoria (apés 4 a 6 semanas da tireoidectomia) como fator clinico para
doencga residual e fator prognéstico a longo

prazo. Avaliar a Tg sérica estimulada (pré-radioiodoterapia) como fator clinico prognostico.Avaliar a Tg
sérica estimulada (pré-radioiodoterapia)

como fator norteador da avaliagao a terapia inicial com Tg basal e/ou estimulada. Avaliar a curva de Tg
basal apés a avaliagao inicial do tratamento

e seu papel prognéstico para doenga estrutural.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Existe um risco minimo de quebra de sigilo, que sera minimizado pela identificagao do participante da
pesquisa no banco de dados através de

codigo numérico e pelo compromisso de sigilo dos pesquisadores. Nenhum dano esta relacionado a esse
estudo pois os resultados da pesquisa nao

interferirao em questdes diagnosticas e de acompanhamento dos participantes do estudo. A
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indicagao da tireoidectomia (retirada cirurgica da

tireoide) e 0 acompanhamento clinico pds-operatério dos participantes ocorrera conforme conduta clinica de
rotina do médico assistente, sem

interferéncia da presente pesquisa.

Beneficios:

Os beneficios da pesquisa sao coletivos. Através da presente pesquisa havera um maior entendimento do
comportamento clinico do carcinoma

diferenciado da tireoide, através da busca de marcadores clinicos prognésticos. Os marcadores
prognosticos norteardao a forma de

acompanhamento a longo prazo dos pacientes com carcinoma de tireoide, de uma forma individualizada e
evitando exames desnecessérios para o

diagnostico de recorréncia tumoral.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
Pesquisa esta em acordo com os principios éticos.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:
Apresentados e adequados.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

A pesquisa encontra-se de acordo com a Norma vigente Resolucdo 466/12 para pesquisa em seres
humanos.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Apods avaliagdo do protocolo acima descrito, o presente comité nao encontrou 6bices quanto ao
desenvolvimento do estudo em nossa Instituicdo e podera ser iniciado a partir da data deste parecer.

Obs.: 1 - O pesquisador responsavel deve encaminhar a este CEP, Relatorios de Andamento dos Projetos
desenvolvidos na ISCMPA. Relatérios Parciais (pesquisas com duragédo superior & 6 meses), Relatorios

Finais (ao término da pesquisa) e os Resultados Obtidos (copia da publicagao).

2 — Para o inicio do projeto de pesquisa, o investigador devera apresentar a chefia do servigo (onde sera
realizada a pesquisa), o Parecer Consubstanciado de aprovagéo do protocolo pelo Comité de Etica.
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 03/08/2021 Aceito
do Projeto ROJETO 1774554 pdf 14:39:45
Cronograma CRONOGRAMA.docx 03/08/2021 |FABIANA JAEGER Aceito
14:39:11

Projeto Detalhado / |PROJETO_MESTRADO_FABIANAJAE | 30/07/2021 |[FABIANA JAEGER Aceito
Brochura GER.docx 09:45:53

Investiaador

Qutros DECLARACAO_DE_ISENCAO_DE_ON| 30/07/2021 |FABIANA JAEGER Aceito
US .pdf 09:42:37

Qutros DECLARACAQO_AUTORIZACAQ_CHEF| 30/07/2021 |FABIANA JAEGER Aceito
I1A_RESPONSAVEL.pdf 09:42:20

Qutros DECLARACAQ_DE_URILIZACAO _DE_| 30/07/2021 |FABIANA JAEGER Aceito
DADOS PRONTUARIO.pdf 09:41:23

Qutros DECLARACAQ_CONFIDENCIALIDADE| 30/07/2021 |FABIANA JAEGER Aceito
SUJEITO.png 09:40:44

Qutros FORMULARIO_DE_INSCRICAO.pdf 30/07/2021 |FABIANA JAEGER Aceito
09:40:01

Orgamento ORCAMENTO.docx 30/07/2021 |FABIANA JAEGER Aceito
09:36:15

Folha de Rosto FOLHA_DE_ROSTO_FORMULARIO_p | 30/07/2021 |[FABIANA JAEGER Aceito
d.pdf 09:33:13

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao

PORTO ALEGRE, 21 de Setembro de 2021

Assinado por:
JOAO CARLOS GOLDANI
(Coordenador(a))
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