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RESUMO

Objetivo: Avaliar a capacidade da bidpsia radioguiada do linfonodo sentinela (BLSRg)
de detectar metastases ocultas do carcinoma papilifero de tirecide (CPT) e
correlacionar a presenga dessas metastases com as caracteristicas clinicas e

patologicas.

Método: Quarenta e dois pacientes com diagnostico de CPT e sem evidéncias
clinicas e ultrassonograficas de comprometimento linfonodal cervical (34 mulheres,
idade média de 47 anos) foram prospectivamente estudados. Os pacientes foram
submetidos a linfocintilografia pré-operatoria, apds injegao peritumoral de fitato-*"Tc
(7,4 MBq) guiada por ultrassonografia. Foram adquiridas imagens da regiao cervical
através de uma tomografia computadorizada por emissado de féton Unico acoplada a
tomografia computadorizada (SPECT/CT), 15 minutos apdés a injegcdo do
radiotracador. Em seguida, o paciente foi conduzido ao centro cirurgico para
realizagdo da BLSgr (apds cerca de 2 horas da linfocintilografia com SPECT/CT).
Todos os linfonodos sentinelas identificados foram removidos, juntamente com pelo
menos um linfonodo nao sentinela do mesmo nivel cervical. O carcinoma papilifero
de tireoide, linfonodos sentinelas e linfonodos ndo sentinelas foram submetidos a

analise histopatologica e imuno-histoquimica.

Resultados: 23 pacientes apresentavam tumores T1, 8 pacientes, tumores T2 e 6
pacientes, tumores T3. Foram identificados linfonodos sentinelas em 92% dos
pacientes, dentre esses, 46% apresentaram metastases linfonodais. Em 3 pacientes
(8%), o linfonodo sentinela foi falso negativo. Cinco pacientes apresentaram
drenagem do linfonodo sentinela contralateral ao tumor primario, mas nenhum foi
positivo para metastase. Houve uma associagao significativa entre a presenga de
metastase linfonodal e os estadios tumorais T1, T2 e T3 (p = 0,018), bem como para
os pacientes com estadios T1 e T2 apenas (p = 0,041). Os pacientes com linfonodos

metastaticos foram submetidos a RIT com doses maiores de iodeto-">"I.

Conclusées: A linfocintilografia com SPECT/CT e BLSgr € capaz de detectar

metastases cervicais ocultas em pacientes com carcinoma papilifero de tireoide.



Houve mudancga de conduta 46% dos pacientes, e 18% das metastases ocorreram

no compartimento lateral.

Palavras-chave: Biopsia do Linfonodo Sentinela. Neoplasia da Glandula Tireoide.

Tomografia Computadorizada de Emiss&o. Adenocarcinoma papilar. Cintilografia.



ABSTRACT

Background: The aims of this study were to investigate the efficacy of lymph node
(LN) metastasis detection with radioguided sentinel lymph node biopsy (SLNB) in
papillary thyroid carcinoma (PTC) and to correlate the presence of LN metastasis

with clinical and pathological features.

Methods: Forty-two PTC patients with clinical exam and ultrassound (US) negative
for nodal metastasis were prospectively enrolled. Patients underwent preoperative
lymphoscintigraphy after a peritumoral injection of 99mTc-nanocolloid (7.4 MBq)
under ultrasound guidance. Cervical images were acquired with a single-photon
emission computed tomography and computed tomography scanner (SPECT/CT) 15
minutes after radiotracer injection. Patients were submitted to intraoperative sentinel
lymph node (SLN) procedure using a hand-held gamma probe approximately 2 hours
after lymphoscintigraphy. All SLNs identified were removed along with non-SLNs
from the same compartment. PTC, SLNs and non-SLNs were submitted for

histopathology and immunohistochemistry analysis.

Results: 23 patients were T1, 8 were T2 and 6 were T3. SLN was identified in 92%
of the patients; among these, 46% had metastatic LNs. SLN was false-negative in 3
patients. Five patients presented SLNs drainage contra-lateral to the primary tumor
although none were metastatic. There was a significant association between LN
metastasis and tumor size for patients T1, T2 and T3 (p = 0.018), as well for patients
T1 and T2 only (p = 0.041). Patients with LN metastasis were submitted to higher
radioiodine ablation doses.

Conclusions: SLNB detects occult cervical LN metastasis in patients with PTC.
Management was changed in 46% of the cases and 18% of the metastasis occurred

in lateral compartments.

Key Words: Sentinel Lymph Node Biopsy. Thyroid Neoplasms. Papillary

Adenocarcinomas. Emission Computed Tomography. Radionuclide Imaging.
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INTRODUGAO

O carcinoma papilifero de tireoide (CPT) é o mais comum dentre os canceres
diferenciados da tireoide e dissemina-se preferencialmente por via linfatica para os
linfonodos cervicais. Apesar da presenca de metastase linfonodal no CPT ter incidéncia
de 20% a 90% (média de 60%)", a disseccéo linfonodal cervical eletiva é indicada em
apenas alguns casos.

Segundo as diretrizes da Associagdo Americana de Tireoide (ATA), a
disseccao linfonodal terapéutica do compartimento central (nivel VI) - associada a
tireoidectomia total - deve ser realizada somente em pacientes com linfonodos cervicais
do nivel VI clinicamente envolvidos (grau de recomendacao forte e nivel de evidéncia
moderado). Enquanto a dissecgado linfonodal profilatica do compartimento central
(ipsilateral ou bilateral) deve ser considerada em pacientes com: CPT avangados (T3 e
T4)> (Anexo 1), sem comprometimento linfonodal clinico (cNO) do nivel VI;
comprometimento clinico dos linfonodos do compartimento lateral (cN1b); ou em
pacientes cuja informacéo sera utilizada para planejamento de terapias futuras (grau de
recomendagao fraco e nivel de evidéncia baixo). Por outro lado, a tireoidectomia sem a
realizacdo da dissecgao linfonodal profilatica do compartimento central, € apropriada
para pacientes com tumores T1 e T2, ndo invasivos, sem comprometimento linfonodal
clinico (cNO) e para a maioria do tumores foliculares (grau de recomendacgao forte e nivel
de evidéncia moderado)°.

Além do mais, as diretrizes da Sociedade Latino-Americana de Tireoide
(LATS) sugerem de rotina o esvaziamento cervical do nivel VI apenas naqueles
pacientes com tumores T3 ou T4*.

Infelizmente, muitos pacientes tém doenca linfonodal subclinica ao
diagnéstico do CPT e, por isso mesmo, seguindo as principais diretrizes, sdo submetidos
a procedimentos cirdrgicos incapazes de detectar a doenga linfonodal. O nao
diagnéstico precoce da doenga linfonodal metastatica esta associado ao aumento na
taxa de recorréncia locorregional, a presenca de metastases a distancia®® e ao aumento
na taxa de mortalidade’. Ademais, ha uma maior dificuldade de reabordagem cirtirgica
dos pacientes que desenvolvem recorréncia regional no compartimento central, devido a
alteragdo da anatomia cervical e a presencga de tecido cicatricial pds-cirurgico. Por isso,

esta associada a um maior risco de hipoparatireoidismo e lesdo nao intencional do nervo
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laringeo recorrente, comparado com a tireoidectomia isolada ou com o esvaziamento
linfonodal cervical®'°. Por isso, os pacientes que desenvolvem metastases linfonodais
locorregionais s&o encaminhados para a radioiodoterapia (RIT). Nestes casos, a RIT é
normalmente realizada com doses de iodeto de sddio-1311 maiores que doses utilizadas
de rotina para remanescentes tireoidianos, com o intuito de que haja a ablagdo nao
apenas dos tecidos tireoidianos remanescentes no leito cirurgico, mas também dos
possiveis linfonodos metastaticos'".

Atualmente, o estadiamento linfonodal no CPT é realizado através do exame
clinico (palpagéo da regiao cervical), da ultrassonografia cervical e da dissecg¢ao cervical
linfonodal. Entretanto, o exame clinico pode apresentar taxas de falso negativo de até
30%'#"* devido a incapacidade de deteccdo de metastases linfonodais ocultas, isto é,
linfonodos menores (denominados “ocultos”) que podem estar comprometidos com
doenga microscopica.

A ultrassonografia (US) tem uma acuracia elevada para detectar metastase

linfonodal cervical do cancer de tireoide''®

e é entdo rotineiramente utilizada para
avaliacao pré-cirL'Jrgica”. Apesar de a US apresentar uma elevada especificidade para
deteccdo de metastase linfonodal cervical (95-97%), a variacdo da sensibilidade é
ampla (52-84%) e tal fato esta principalmente associado com a presenga de metastases
linfonodais ocultas e também por ser um exame observador-dependente'®'®. Apesar
destas vantagens, ainda assim a US pré-operatéria identifica apenas metade dos
linfonodos comprometidos que sdo encontrados no intraoperatorio, devido a presenca da
sobreposicdo do tecido tireoidiano com as metastases linfonodais ocultas?®.

Por outro lado, a US pode ser realizada durante o ato operatério e pode
aumentar a deteccéo de linfonodos em cerca de 20%-30%, alterando potencialmente a
conduta cirtirgica®"?> em 20% dos casos'®'9%,

A fim de detectar maior numero de linfonodos metastaticos, a dissec¢ao do
compartimento central pode ser realizada mas esta associada a uma morbidade
significativa (hipocalcemia e lesdo no nervo laringeo recorrente) e ao aumento do tempo
cirargico e anestésico. Entretanto, a sua omissdo, mesmo que para tumores menores,
aumenta a chance de recorréncia locorregional®*?®.

O linfonodo sentinela (LS) é definido como o primeiro linfonodo a receber
drenagem do tumor primario (Figura 1). O método de pesquisa de bidpsia de linfonodo
sentinela (BLS) ja é rotina no estadiamento nodal em pacientes com melanoma

27,28 29,30 31,32

maligno”"“", cdncer de mama e carcinoma espinocelular de boca e orofaringe
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A BLS é uma alternativa de disseccéao linfonodal seletiva em pacientes com
CPT e sem evidéncia de metastase linfonodal locorregional, pelo exame clinico e de

imagem (US). Este procedimento tem sido realizado em alguns estudos com o uso do

33,34

azul patente ou de radiotragadores através da linfocintilografia dindmica ou com a

tomografia por emissao de féton tnico e tomografia computadorizada (SPECT/CT)**3,

LINFONODO
SENTINELA 1

TUMOR PRIMARIO VASOS LINFATICOS LINFONODOS
NAO-SENTINELAS

Figura 1 - Modelo esquematico do linfonodo sentinela.

Garcia-Burillo A et al.*®

usaram a linfocintilografia com SPECT/CT para avaliar
o impacto da identificagao intraoperatodria do LS. Os autores concluiram que este método
facilita o procedimento cirurgico no CPT, quando comparado com os métodos
ultrassonografico e de estadiamento clinico, e que é capaz de detectar metastase
linfonodal oculta alterando o estadiamento de um numero significativo de pacientes
inicialmente classificados como NO (12,5% versus 46%).

Um estudo recente definiu a taxa linfonodal como o numero de linfonodos
positivos dividido pelo numero total de linfonodos e notou que esta taxa linfonodal € um
fator preditor independente de sobrevida livre de doenga em pacientes com CPT. Além
disso, os autores também alertaram que os pacientes com metastases em pelo menos

um de trés linfonodos apresentam um risco 3-vezes maior de necessitarem uma
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reabordagem cirurgica nos primeiros 5 anos apds a cirurgia inicial em comparagao com
os pacientes sem metastases linfonodais*’.

Pelo exposto acima, € importante avaliar qual a propor¢cdo de mudanca de
manejo clinico em pacientes submetidos a linfocintilografia com SPECT/CT associada a

BLSk para deteccado de metastases linfonodais ocultas.
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OBJETIVOS

Objetivo primario

Este estudo teve como objetivo principal investigar a capacidade da
linfocintilografia com SPECT/CT, associada a BLSg de detectar metastase linfonodal
oculta no CPT.

Objetivos secundarios

Os objetivos secundarios foram correlacionar a presenga de metastase
linfonodal oculta com as caracteristicas clinicas e patolégicas do tumor primario; e

avaliar a percentagem de mudanga de conduta através dessa nova técnica.



19

MATERIAL E METODOS

Dados dos pacientes

Este estudo prospectivo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
institucional (N°0980.0.146.000-10) (Anexo 2 e Anexo 3). Participaram do estudo 42
pacientes, com diagnostico de CPT, que foram encaminhados pelo ambulatério da
disciplina de endocrinologia ao ambulatério de Otorrinolaringologia/Cabeca e pescoco,
ambos da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP do Hospital de Clinicas da
Universidade Estadual de Campinas (HC-UNICAMP). Todos os pacientes assinaram o
termo de consentimento esclarecido (Apéndice 1), entre junho de 2010 e novembro de
2013.

O diagnéstico inicial do CPT foi realizado através da puncao aspirativa com
agulha fina, com posterior classificagdo dos achados pelo Sistema Bethesda para
Laudos Citopatoldgicos de Tireoide*'(Anexo 4).

O risco de malignidade de um nddulo tireoidiano sem suspeita de metastase
linfonodal pelo exame clinico e ultrassonografico, classificado como Bethesda V, varia
entre 66 e 75%, enquanto esse risco aumenta para 97-99% em nddulos classificados
como Bethesda VI*'.

Dessa forma, foram incluidos no estudo todos os pacientes com nddulos
tireoidianos classificados como Bethesda V e VI.

Pacientes com idade inferior a 18 anos, antecedente de cirurgia e radioterapia
cervical prévia, linfadenopatia cervical e diagnéstico de gravidez, foram excluidos do

estudo.
Ultrassonografia para estadiamento cervical antes da cirurgia

Todos os pacientes foram submetidos a ultrassonografia da regido cervical
antes da tireoidectomia, ambos os compartimentos foram investigados (central e lateral),
para analisar a presenca ou nao de comprometimento linfonodal.

O US foi realizado e revisto por radiologistas especializados em cabeca e
pescogo, que registraram a quantidade, o aspecto, as caracteristicas das bordas, a

ecogenicidade e o nivel anatdmico (Figura 2)*?, dos linfonodos cervicais. Os critérios
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utilizados para classificar um linfonodo como metastatico pela ultrassonografia foram
linfonodos com mudanga na forma (de oval para arredondado), hiperecogenicidade em
relacédo aos musculos adjacentes, necrose cistica intranodal, calcificagdes e auséncia do

hilo ecogénico™.



Limita
posterior da
glandula Fossa jugular
submandibular 7

Borda inferior
do hioide

Margem inferior
da cartilagem
cricoide

Artéria cardtida 'S
comum esquarda

Limita superior |- L
do mandibric R, Veia jugular

Figura 2 - Imagem ilustrativa da regido cervical (obliqua anterior esquerda),

demonstrando os diferentes niveis e subniveis anatémicos cervicais*?.
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Injecao do radiotragador guiada por ultrassonografia antes da linfocintilografia

Todos os pacientes foram submetidos a inje¢cao peritumoral com 7.4 MBq (0.2
mCi) de fitato->*"Tc (fitato-*"Tc; IPEN, Sdo Paulo, BRASIL) em 1ml de solugéo
fisioldgica, usando uma agulha de calibre 23 guiada através da ultrassonografia (Xairo,
Toshiba®), realizada por um radiologista experiente do Departamento de Radiologia do
HC-UNICAMP

Nos casos de lesdes unifocais, apenas uma injecao foi realizada na periferia
do ndédulo e nos multifocais foram realizadas no maximo duas injegdes, sendo uma em
cada lobo tireoidiano e adjacente ao maior nédulo suspeito para carcinoma papilifero de
tireoide (Bethesda classe V) ou classificado como maligno (Bethesda classe VI),
independente do numero de nddulos em cada lobo. O limite de uma injecdo em cada
lobo tireoidiano nos casos de doenga multifocal foi para evitar a radioatividade excessiva
no leito tireoidiano, a qual poderia prejudicar na detecgdo dos LSs (linfonodos
sentinelas) adjacentes.

Depois da injegao, foi realizada uma presséo sobre o local durante 10 minutos
para evitar formagdo de hematoma. Todo o procedimento de inje¢do peritumoral do

radiofarmaco guiada pela US durou aproximadamente 20 a 30 minutos (Figura 3).

INJEGAO
PERITUMORAL DE IMAGENS CIRURGIA
FITATO-S"TC |m (PLANARES E DE |m (TIREOIDECTOMIA E
GUIADA PELO US SPECT/CT) BLSg)
(20-30min)

Figura 3 - Esquema representativo dos procedimentos realizados, desde a injegao
peritumoral de fitato->"Tc guiada pelo US até a cirurgia (tireoidectomia e BLSg), e suas

respectivas duragdes temporais.
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Linfocintilografia com SPECT/CT

Todos os pacientes foram submetidos a linfocintilografia depois da injegao
peritumoral de fitato->*"Tc e antes da tireoidectomia total, no servico de Medicina
Nuclear do Departamento de Radiologia do HC-UNICAMP.

Imagens planares da regido cervical anterior (Figura 4), laterais e obliquas
(de 300 segundos cada, e com matriz de 256 x 256), e imagem de SPECT/CT da
mesma regiao, foram adquiridas de todos os pacientes, 15 minutos depois da injecéo
peritumoral de fitato-*"Tc, usando uma gama-camara de duas cabegas com SPECT/CT
(Symbia, SIEMENS HEALTH CARE ®), acoplada a um colimador de baixa energia e alta

resolugao.

v,

7

Figura 4 - Imagem planar da regiao cervical anterior. Observam-se quatros areas focais
de acumulo do radiofarmaco. Duas areas correspondem aos LSs drenados (setas finas)

e as outras duas areas aos locais das injegcbes (setas espessas).

Os LSs detectados pelas imagens do SPECT/CT, foram registrados de acordo
com o seus niveis, tamanho e profundidade (Figura 5).
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Figura 5 - As imagens cintilograficas de SPECT (A) mostram quatro areas focais de
captacao que correspondem aos locais das inje¢des peritumorais (setas espessas) e
aos LSs (setas finas). (B) Imagem de tomografia computadorizada e (C) fundidas de

SPECT/CT mostram os LSs no nivel Ill a direita e no nivel Il a esquerda.

Posteriormente, foram realizadas marcas com caneta dermografica na pele
dos pacientes, nas proje¢coes dos LSs e dos locais das injecdes detectados pelas

referidas imagens (Figura 6).
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Figura 6 - Marcagdo com caneta dermografica dos LSs drenados e dos locais das

injecdes, visto pela imagem planar da regido cervical anterior.

Biépsia radioguiada do linfonodo sentinela (BLSg)

O procedimento cirurgico iniciou-se cerca de duas horas apos a injegdo do
radiofarmaco e foi conduzido por uma equipe experiente da otorrinolaringologia do
Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP). A localizagao
intraoperatéria do linfonodo sentinela foi realizada com sonda de raios gama
(Europrobe3® System CE, Eurorad, Eckbolsheim, France) (Figura 7) envolta por uma
capa cirurgica estéril. A sonda de raios gama utilizada tem 11 mm de diametro externo,
tempo de variacdo de contagem de 10 segundos, colimacéo linear, detector de cintilagao
de CdTe, eficiéncia de 99% da blindagem lateral para o tecnécio 99 metaestavel,
alcance de energia de 20-170 keV e 99% de eficiéncia de deteccéo do tecnécio 99
metaestavel. Antes da incisdo cirurgica, a sonda foi utilizada para realizar uma varredura
desde o local da injecao até as regides jugulares lateralmente para certificar-se das

areas de captagdes marcadas na pele do paciente. A tireoidectomia total foi realizada
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apos uma cervicotomia padrdao e depois da identificagdo dos nervos laringeos
recorrentes e das glandulas paratireoides.

A deteccao do LS foi conduzida depois da tireoidectomia total, para evitar a
interferéncia da radioatividade do tumor primario. O compartimento central foi varrido
bilateralmente com a sonda de raios gama para identificacdo das areas de captagao.
Todos os linfonodos captantes (independente da contagem), do compartimento central,
foram removidos, bem como um linfonodo ndo captante como amostra do mesmo
compartimento. Uma varredura intraoperatoria do compartimento lateral também foi
realizada, especialmente em pacientes que apresentaram captacdo em linfonodos
sentinelas localizados neste compartimento. Foram anotados o numero e a localizagao
dos linfonodos biopsiados. E importante ressaltar que para cada LS biopsiado foi
também removido pelo menos um linfonodo ndo sentinela (LNS) do mesmo

compartimento.

Figura 7 - Sonda de raios gama (Europrobe3® System CE, Eurorad, Eckbolsheim,
France), com 11 mm de didmetro externo, tempo de variagdo de contagem de 10
segundos, colimacéo linear, detector de cintilagdo de CdTe, eficiéncia de 99% da

blindagem lateral para o tecnécio 99 metaestavel, alcance de energia de 20-170 keV e

99% de eficiéncia de deteccao do tecnécio 99 metaestavel.
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Analise patolégica do tumor e dos linfonodos

Todas as amostras foram analisadas por um patologista experiente em
oncologia de cabeca e pescogo do Departamento de Anatomia Patolégica do HC-
UNICAMP. Todas as espécimes extirpadas (tireoide, linfonodos sentinela e nao
sentinela) foram incluidas em blocos de parafina e submetidos a cortes seriados de 5u e

posteriormente a coloragao de hematoxilina e eosina (H&E) (Figura 8 e Figura 9).

Figura 8. Carcinoma papilifero de tireoide, demonstrando intensa reagao desmoplasica,
composta por foliculos irregulares e de tamanhos variados, com nucleos de contornos
irregulares, fendas, pseudoinclusdes e de aspecto claro. (Coloragdo H&E; aumento =

400X)
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Figura 9 - Linfonodo sentinela metastatico de carcinoma papilifero de tireoide,
demonstrando foliculos tireoidianos revestidos por células nucleares com atipias

nucleares. (Coloragdo H&E; aumento = 400X)

Os linfonodos que foram negativos para metastases pela coloragdo de H&E
foram submetidos a analise imuno-histoquimica com anticorpo anticitoqueratina
(AE1/AE3) (Figura 10) e tireoglobulina.

Os tumores foram classificados segundo o estadio TNM da Comissao Mista

Americana de Cancer? (Anexo1).
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Figura 10 - Linfonodo sentinela metastatico de carcinoma papilifero de tireoide,
demonstrando imunomarcacgao positiva para o anticorpo monoclonal anticitoqueratina
AE1/AE3. (CK AE1/AE3; aumento = 400X)

Seguimento Clinico (Radioiodoterapia)

Todos os pacientes realizaram a pesquisa de corpo inteiro com iodeto de
sodio-"*"l (PCI), depois da tireoidectomia total e da BLSg e foram submetidos &
radioiodoterapia (RIT) quando necessario. A RIT pds-cirdrgica foi administrada nos
pacientes com captacao no leito tireoidiano e/ou com captacdo em linfonodo cervical
metastatico ou com metastase a distancia. Os pacientes com captacdo somente no leito
tireoidiano receberam 3700 MBq (100 mCi) de iodeto de sodio-'*'l. Entretanto, os
pacientes com linfonodos cervicais apresentando metastases receberam 5550 MBq (150
mCi) de iodeto de sodio-""1.

A primeira dose de RIT foi realizada de 2 a 3 meses apds a tireoidectomia.

Antes da RIT, foi solicitado para que os pacientes suspendessem a levotiroxina por 4
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semanas e, por 2 semanas, realizassem um preparo com dieta pobre em iodo. Apenas
os pacientes com horménio tireoestimulante acima de 30 mUI/L foram submetidos a RIT.
Depois da RIT, os pacientes foram acompanhados a cada 3 meses através de exame
clinico, ultrassonografico e dosagem sérica de tiroglobulina e anticorpo anti-

tireoglobulina, além de anualmente realizarem a PCI.

Analise estatistica

O carcinoma papilifero de tireoide foi agrupado em dois tipos para analise:
tipo agressivo (variante sélida, células altas e oxifilicas) e tipo ndo agressivo (forma
classica e variante folicular). Além do mais, foram analisadas correlagbes entre a
presenca de metastase linfonodal e as caracteristicas do paciente (idade e sexo), nivel
da tireoglobulina estimulada e as caracteristicas do tumor (tamanho, lesées multifocais,
invasdo angiolinfatica, extensao extratireoidiana, comprometimento de margens
cirargicas e variante histolégica). Um resultado foi considerado falso negativo quando a
linfocintilografia pré-operatéria ndo apresentou drenagem para o LS, mas a analise
histologica do LNS era positiva para metastase de CPT.

Foram realizadas analises univariaveis utilizando os testes U de Mann-
Whitney, Teste t de Student, Teste exato de Fisher e Teste do Qui-quadrado para
associacoes entre a presenca de metastases linfonodais ocultas e as caracteristicas
clinicas do paciente e patoldgicas da lesdo primaria. Foram realizadas duas analises,
uma com todos os pacientes, independente da classificagdo do tamanho tumoral e outra
analise isolada com apenas os pacientes com tamanho tumoral T1 e T2, isto €,
excluindo os pacientes T3. Andlises multivaridveis foram realizadas através da
regressédo logistica binaria para todas as variaveis com o valor de p < 0,05, detectadas
através das analises univariaveis. O valor de p < 0,05 foi considerado significativo.
Todas as analises estatisticas foram realizadas usando o programa SPSS, versao 17
(SPSS Inc., Chicago, IL).
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RESULTADOS

Quarenta e dois pacientes foram prospectivamente registrados no estudo.
Cinco pacientes com achados histopatolégicos finais benignos (nédulo folicular
adenomatoso ou nédulo hiperplasico) ou equivocos (anatomo patolégico incerto para
malignidade) foram excluidos.

Assim sendo, apos a exclusdo, trinta e sete pacientes foram estudados (6
homens e 31 mulheres), com idade média de 47 anos (variagdo de 22 a 83 anos)
(Tabela 1).

A linfocintilografia com SPECT/CT identificou pelo menos um LS em 34 de 37
pacientes (92%). Dentre esses 34 pacientes, 12 (35%) pacientes tiveram apenas um LS
removido, 13 pacientes (38%) tiveram dois LS removidos e nove (27%) pacientes
tiveram trés ou mais LSs removidos. Isso totalizou 72 LS removidos. Dentre os 3/37
pacientes (com SPECT/CT negativo e portanto sem drenagem para LS) ndo foram
encontrados LS radioativos, no intraoperatério também e, no entanto, foi realizada
biépsia de linfonodos do nivel VI como amostra.

Durante a cirurgia, um total de 72 linfonodos sentinelas foram removidos
(média de 1,9). Dentre esses 72 linfonodos sentinelas, 18% estavam localizados no nivel
II, 15,3% no nivel lll, 9,7% no nivel IV, 5,6% no nivel V, 50% no nivel VI e 1,4% no nivel
VII.

A analise histopatologica revelou metastase em 17 (Apéndice 2) dos 37
pacientes estudados. Foram encontradas metastases em pelo menos um LS em 14
(37,8%) pacientes e em linfonodos ndo sentinelas (falsos negativos) em 3 (8%)
pacientes, sendo esses com tamanho tumoral classificados como T1b, T2 e o outro T3.
Dois dos trés casos falsos negativos apresentaram tumor com extensdo extratireoidiana
e margens cirurgicas positivas. Metastases linfonodais (LS e LNS) foram detectadas em
17/37 pacientes (46%).

A histologia do tumor primario dos LSs metastaticos demonstrou as seguintes
caracteristicas: 23,5% de variante agressiva (n = 4), 35% com margens cirurgicas
positivas (n = 6), 29% com extensdo extratireoidiana (n = 5) e 29% com invaséo
angiolinfatica (n = 5).

Curiosamente, metastases no compartimento lateral do pescoco ocorreram

em 18% (3/17) dos pacientes, todas ipsilateral ao tumor primario. Um paciente com
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tumor T3 apresentou metastase no compartimento lateral e era multifocal, com 3,5 cm,
variante agressiva, extensao extratireoidiana, margens cirurgicas comprometidas e
invasdo angiolinfatica e apresentou metastase para LS no nivel V (Figura 11). Porém,
metastases no compartimento lateral também foram identificadas em pacientes com
tumor T2. Um era multifocal com 1,8 cm e margens cirargicas comprometidas e
metastases para LSs nos niveis Ill e VI. O outro com um tumor de 2,2 cm, variante

agressiva e com invasao angiolinfatica. Metastase para LS foi observada no nivel IV.

Figura 11 - Paciente do sexo feminino com 59 anos e nédulo de 3,2 cm pela
ultrassonografia, Bethesda VI, no lobo tireoidiano direito, foi submetida a tireoidectomia
total e a BLSR. A linfocintilografia foi realizada através de uma injegao peritumoral de
fitato-*™Tc guiada por ultrassonografia. As imagens cintilograficas de SPECT (A)
mostram duas areas focais de captagao que correspondem ao local de inje¢cao
peritumoral (seta espessa) e ao LS no nivel V a direita (seta fina). (B) Imagem de
tomografia computadorizada e (C) fundidas de SPECT/CT mostram LS no nivel V de 0,5
x 0,3 cm (seta fina). A analise histopatolégica apresentou carcinoma papilifero

diferenciado de tireoide, variante agressiva (células altas) com margens cirurgicas
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comprometidas, extensao extratireoidiana, invasao angiolinfatica e lesées multifocais
(3,5 cm no lobo direito e 1,5 cm no lobo esquerdo). Apenas o LS no nivel V foi positivo

para metastase e o linfonodo n&o sentinela foi negativo para metastase.

Durante o0 acompanhamento, apds a tireoidectomia, 8% dos pacientes (3/37)
nao foram submetidos a RIT pois a PCI foi negativa (sem captacao no leito tireoidiano,
linfonodos cervicais ou outros sitios distantes) e a tireoglobulina estimulada nao
detectavel. Em dezessete pacientes com captacao em leito tireoidiano e sem metastase
cervical linfonodal, a RIT foi realizada com dose padréo de iodeto-"*'l de 3700 mBq (100
mCi). Entretanto, nos outros 17 pacientes (46%) que apresentaram metastase linfonodal
oculta, depois da BLSg, para realizar a RIT, foi administrada dose maior de iodeto-"2"l,
isto &, de 5550 MBq (150 mCi).

O risco de metastase linfonodal foi 7 vezes maior quando avaliada a razao
entre o tamanho do tumor primario e a idade do paciente (OR = 7,79; p = 0,034) (Figura

12).
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Figura 12 - O modelo de regressao logistica mostra a probabilidade de apresentar

metastase linfonodal em relagdo ao tamanho tumoral e idade.
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Ademais, houve uma associacgao significativa entre a presenga de metastase
linfonodal e o tamanho tumoral na avaliagao de todos os pacientes com tumores T1, T2
e T3) (Tabela 1). A probabilidade de apresentar metastase linfonodal aumentou 6% para

cada aumento de 1 mm no tamanho tumoral.

Tabela 1. Caracteristicas dos 37 pacientes e do tumor primario (T1, T2 e T3).

Metastases linfonodais

Negativa Positiva Total
Variaveis n (%) p-valor
Média (DP)  Média (DP)
ou N (%) ou N (%)
Pacientes 20 (54) 17 (46) 37 (100) N/A
Idade (anos) 49,3 (13,0) 44,1 (15,7) N/A 0,282*
Tg estimulada inicial (ng/mL) 6,9 (25,0) 2,9 (3,92) N/A 0,393
Tamanho Tumoral (mm) 14,7 (11,2) 23,9 (15,8) N/A 0,018%
F 18 (90,0 13 (76,4 31 (83,8
Sexo (20.0) (764) (63.8) 0,383"
M 2 (10,0) 4 (23,6) 6 (16,2)
Focalidad Unifocal 11 (55,0) 9 (52,9) 20 (54,0) 0,500
ocalidade Multifocal 9 (45,0) 8 (47,1 17 (46,0) !
Agressividade N 15 (75,0) 12 (70,6) 27 (73,0) 1.00°
tumoral S 5 (25,0) 5 (29,4) 10 (27,0) ’
Invaséo N 17 (85,0) 12(70,6) 29 (78,4) 0.428°
angiolinfatica S 3(15,0) 5(29,4) 8 (21,6) ’
Extens&o N 17 (85,0) 12 (70,6) 29 (78,4) 0.428"
extratireoidiana S 3(15,0) 5 (29,4) 8 (21,6) ’
Margens Negativa 16 (80,0) 11 (64,7) 17 (46,0) 0.455°
Cirurgicas Positiva 4 (20,0) 6 (35,3) 10 (27,0) ’
Vv 11 (55,0) 7(41,2) 18 (48,6) .
Bethesda VI 9 (45,0) 10 (58,8) 19(514) 0401

Tg = tireoglobulina; F = feminino; M = masculino; N = ndo; S = sim; * = Teste t de Student; § =Teste U de Mann-Whitney; £ = Teste exato de Fisher; ] = Teste

do Qui-quadrado; DP = Desvio padréo; N = Numero; N/A = N&o aplicavel
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O mesmo ocorreu quando avaliamos apenas 0s pacientes com tumores
menores (T1 e T2) (p = 0,041) (Tabela 2). O tamanho do tumor primario permaneceu um
preditor independente significativo da chance de apresentar metastases linfonodais (OR
=1,58; p = 0,037) (Figura 13).

Tabela 2. Caracteristicas dos 31 pacientes e do tumor primario (T1 e T2).

Metastases linfonodais

Negativa Positiva
Variavei Total
ariaveis o p-valor
Média (DP) Média (DP) n (%)
ou N (%) ou N (%)
Pacientes 19 (61,3) 12 (38,7) 31 (100) N/A
Idade (anos) 48,5 (12,9) 45,7 (14,7) N/A 0,48*
Tg estimulada inicial (ng/mL) 7,6(26,4) 2,6 (3,9) N/A 0,55%
Tamanho Tumoral (mm) 14,8 (11,5) 17,5 (6,0) N/A 0,041*
F 17
Soxc (89,5) 8 (66,7) 25(805) 0
M 2 (10,5) 4 (33,3) 6 (19,5)

Focalidad Unifocal 10 (52,6) 7 (58,3) 19(613) g

ocalidade Multifocal 9 (47,4) 5 (41,7) 14 (38,7) ’
Agressividade N 15 (79,0) 10 (83,3) 25 (80,5) 1.00%

tumoral S 4 (21,0) 2 (16,7) 6 (19,5) ’
'”Va_slé?of,t_ N 16 (84,2) 10 (83,3) 26 (83,8) 0,995

angiolintatica S 3 (15,8) 2 (16,7) 5 (16,2) '
Extens&o N 17 (89,5) 11(91,7) 28 (90,3) 100°

extratireoidiana S 2(10,5) 1(8,3) 3(9,7) ’
. Negativa 16 (80,0) 8 (64,71) 24 (77,4) .
Margens Cirdrgicas b itivg 3(20,0) 4 (35,29) 7226 0383
Bethosd Vv 10 (52,6) 6 (50,0) 16(516) o

ethesda Vi 9 (47,4) 6 (50,0) 15 (48,4) 040

Tg = tireoglobulina; F = feminino; M = masculino; N = ndo; S = sim; » = Teste t de Student; § =Teste U de Mann-Whitney; £ = Teste exato de Fisher; { = Teste do

Qui-quadrado; DP = Desvio padrdo; N = Numero; N/A = Nao aplicavel
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DISCUSSAO

Este estudo é o primeiro a correlacionar a presenca de metastase no LS, em
pacientes com CPT, com as caracteristicas clinicas e patoldgicas.

A presenca de 46% de metastase linfonodal na populagdo estudada esta de
acordo com os achados descritos em um estudo de metanalise, o qual constatou que em
uma populacao de 843 pacientes, a BLS pode potencialmente evitar a dissecgao cervical
em 57% dos pacientes ja que detectaram metastase linfonodal 43% dos pacientes*.

Além do mais, encontramos 35% das metastases linfonodais no
compartimento central, semelhante aos valores encontrados na literatura (33% e
47%)""* em pacientes com CPT, linfonodos clinicamente negativos e que sao
submetidos a dissecc¢ao linfonodal profilatica do compartimento central.

Nossos resultados sugerem que metastases ocultas sdo indetectaveis ou
subestimadas no estadio inicial devido a baixa taxa de detecgcao da US e a falta de uma
disseccao linfonodal intraoperatéria apropriada, especialmente nos compartimentos
laterais. Por isso, metastases linfonodais cervicais no CPT podem ser mais frequentes
do que o esperado. Como esses sido tumores de crescimento lento, tem a possibilidade
de um subestadiamento incorreto no diagndstico inicial. Entretanto, a presenga de
recorréncia locorregional nesses pacientes podem na verdade ser a ocorréncia de
micrometastases e nao recorréncia.

Além do mais, estudos anteriores demonstraram 15%** de ocorréncia de
metastases somente no compartimento lateral do pescog¢o; em nosso, encontramos 18%
de metastases no compartimento lateral e, no entanto, esses pacientes seriam
subestadiados caso fossem submetidos ao procedimento cirurgico padrdo. Pacientes
com linfonodos positivos no compartimento lateral tem apresentado taxas de recorréncia
significativamente mais altas do que os pacientes que apresentam metastases no
compartimento central (60% versus 30%; p = 0,007). Assim, bem como, a sobrevida
livre de doenca e a média de tempo de recorréncia também tem demonstrado ser
significativamente menor (30 meses versus 52 meses; p =0,035 e 7 meses versus
44 meses; p = 0,004, respectivamente)*.

A dissecgéo linfonodal do compartimento cervical central nao foi realizada em

nenhum dos pacientes incluidos no estudo, ja que ndo € considerada uma conduta
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obrigatéria em pacientes com as caracteristicas anatomo-patologicas que foram
encontradas em nossa série, pelos principais guidelines, isto é, Associagdo Americana
de Tireoide® e a Sociedade Latino-Americana de Tireoide®.

Em nosso estudo, devido a deteccdao de metastases linfonodais, houve
mudanga de conduta em 46% dos pacientes. Apesar de a dissecgéo linfonodal profilatica
do compartimento cervical central no tratamento do CPT ser controversa, muitos
cirurgides a realizam rotineiramente. A presenga de metastases linfonodais esta
associada a uma dose pds-operatdria mais elevada de iodeto de sodio-""| (RIT) para
reduzir a recorréncia em pacientes submetidos a dissecgéao linfonodal do compartimento
cervical central®. Estudos anteriores demonstraram que a dose da RIT pds-operatéria
de remanescentes no leito tireoidiano pode ser de 1,11 a 3,7 GBq (30-100 mCi),
dependendo da medida de captacdo do iodo e da quantidade de tecido funcionante
presente. Por outro lado, atividades de 5,55-7,4 GBq (150-200 mCi) sao administradas
para o tratamento de CPT com metastases linfonodais cervical ou mediastinal e
atividades de 7,4 GBq (200 mCi) ou mais sdo administradas para metastases a
distancia®’.

Vale lembrar que a mudanca de conduta clinica dos nossos pacientes se deu
baseado nas diretrizes do LATS®. Segundo tais diretrizes, todos os nossos pacientes
que apds a BLSr apresentaram LS metastaticos foram re-classificados como N12
(Anexo 1). Assim sendo, passaram a pertencer ao grupo de alto risco da estratificagao
clinica e patoldgica; tais pacientes, diferente dos de baixo risco, devem manter seus
niveis séricos de hormoénio tireoestimulante (TSH) inferior a 0,1mU/L (em vigéncia da
terapia supressora de TSH) por pelo menos trés a cinco anos. Se esses pacientes
fossem classificados como de baixo risco (ou seja, ndo se sabendo que apresentavam
metastases ocultas) o nivel sérico do TSH teria sido mantido entre 0,4 e 1,0mU/L e
teriam maior chance de desenvolver recorréncia linfonodal.

E essencial entender que metastases linfonodais s&o de fato microscépicas e
por isso linfonodos sentinelas metastaticos usualmente apresentam tamanho normal,
com interpretagdo quase sempre falso negativa na US e na técnica de palpagao
intraoperatéria. Adicionalmente, a BLS se tornou a ferramenta investigatéria mais
acurada para o estadiamento apropriado de varios tipos de cancer, principalmente com o
uso da linfocintilografia com SPECT/CT antes da cirurgia, o qual em nosso estudo
permitiu um melhor planejamento da incis&o cirurgica, devido a identificagao prévia dos

linfonodos captantes, especialmente no compartimento lateral. A linfocintilografia com
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SPECT/CT e a BLSg € um procedimento viavel e facil de realizar, apesar de apresentar
um custo mais alto, um tempo de realizagdo maior e de nao estar disponivel em muitos
centros. E talvez por essas razodes, estudos com a técnica de BLSg ndo tenha sido
extensivamente publicada em comparacdo com a técnica de BLS com azul patente em
pacientes com CPT.

Em nosso estudo o radiotragador foi injetado no pré-operatério (ndo no
intraoperatério como na técnica com azul patente). Essa estratégia elimina o risco
potencial de rompimento dos ductos linfaticos durante a dissecgao cirurgica inicial, como
normalmente ocorre na técnica de bidpsia do linfonodo sentinela utilizando-se azul
patente. Adicionalmente, a BLSg tem a vantagem de detectar linfonodos sentinelas
(potencialmente metastaticos) fora do compartimento central, proporcionando uma
selecao apropriada dos pacientes que se beneficiariam da dissecgao linfonodal cervical
completa e/ou da otimizacédo da dose da RIT.

Em nossa série, dentre os 46% dos pacientes com linfonodos metastaticos
(sentinela e nao sentinela), 7 pacientes apresentavam tumores T1, 5 apresentavam
tumores T2 e 5, tumores T3. Segundo as diretrizes da ATA e da LATS** nenhum dos
nossos pacientes acima descritos (com tumores T1 e T2) teriam tido suas metastases
linfonodais cervicais diagnosticadas ja que dissec¢ao linfonodal do compartimento
central n&o € obrigatoria e deve ser considerada apenas em pacientes com tumores T3
e T4 avancados e com comprometimento clinico dos linfonodos dos compartimentos
laterais.

Ademais, 3 dos 17 pacientes com metastase para linfonodo cervical,
independente do estadiamento T, ndo seriam diagnosticados como metastaticos (N1)
com a realizagédo da disseccgao linfonodal do compartimento cervical central, visto que
apresentaram linfonodos comprometidos no compartimento cervical lateral (niveis lll, IV
e V), onde n&o é sugerido ser abordado por nenhum desses guidelines™*.

A sensibilidade da exploragéo e palpacéao cirurgica nao tem sido citada como
um preditor acurado de disseminacgao linfonodal no CPT. A dissecgao profilatica do
compartimento central permanece um topico controverso naqueles pacientes sem
evidéncia de comprometimento linfonodal, pois alguns trabalhos antigos sugerem que tal
procedimento nao afete a sobrevida apesar de reduzir as taxas de recorréncias*®*°. Por
outro lado, estudos mais recentes tem demonstrado que a dissecgao compartimental
linfonodal orientada reduz a recorréncia locorregional e aumenta a sobrevida®**%. Além

do mais, a dissecc¢ao linfonodal extensa aumenta a morbidade, hospitalizagdo, custo, e
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esta associada com maiores taxas de complicagdes, incluindo hipoparatireoidismo
permanente e paresia da corda vocal, quando comparada somente com a tireoidectomia
total. Entretanto seria muito util uma selegdo mais acurada de pacientes que se
beneficiariam de um procedimento mais extenso. A fim de realizar uma selegdo mais
acurada dos pacientes, a biopsia do LS é atualmente a melhor opgéo.

Foi encontrada uma associagao significativa entre a presenga de metastase
linfonodal e o tamanho do tumor. Adicionalmente, ocorreu um aumento na probabilidade
de metastase para LS em pacientes jovens e com tumores maiores. A incidéncia de
metastases aumenta com o tamanho do tumor (38% de incidéncia de metastases em
tumores < 1 cm versus aproximadamente 79% de incidéncia em tumores > 4 cm)®.
Além do mais, tumores maiores (especialmente > 1 cm) tem maior probabilidade de
apresentarem metastases ipsilateral e contralateral® >°.

Um ponto fraco do nosso estudo foi a forma de determinagdo dos casos de
falso negativos, pois o modelo ideal de se mensurar esses casos seria a realizagdo do
esvaziamento cervical em todos os pacientes. Entretanto, ja que eticamente a dissecg¢ao
cervical radical nesses pacientes ndo € um procedimento de rotina, foi realizada a
remocdo de uma amostra linfonodal do mesmo compartimento onde estava(m)
localizado(s) o(s) LS(s). Apesar desse fato, a taxa de falso negativo encontrada em
nosso estudo foi de 8%, a qual foi inferior & descrita previamente (16%)*.

Os trés linfonodos nao sentinelas metastaticos estavam localizados no nivel
cervical VI e todos os pacientes apresentavam tumores multifocais. Os casos falsos
negativos podem ser decorrentes das seguintes razées: numero de injecdes realizadas;
local da inje¢ao; bloqueio dos canais linfaticos pelo tumor; e pela inabilidade de serem
detectados pela linfocintilografia. Muitas injecdes podem dificultar a localizagdo do
linfonodo, pois a radiagdo do local da inje¢do pode mascarar a captagdo do linfonodo.
Entretanto, como a tireoide foi primeiramente removida, esta ndao foi a principal
preocupagao no nosso estudo. A injecédo peritumoral pode causar o extravasamento do
radiofarmaco coloidal nos tecidos periféricos, dificultando a detec¢ao do linfonodo no
compartimento central. Por outro lado, inje¢bdes intratumorais (que n&o realizamos)
podem aumentar a pressao dentro do tumor e por isso ocasionar o extravasamento do
radiofarmaco através da inser¢do da agulha e seringa, espalhando assim as células
tumorais. O bloqueio tumoral pode permitir linfonodos falsos negativos por causa da
incapacidade de captar o radiofarmaco, devido a invasdo tumoral. Finalmente, casos

falsos negativos podem ser ocasionados pela inabilidade de serem detectados através
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da linfocintilografia, pelo LS estarem préximos aos sitios de injecédo, escondidos atras do
leito tireoidiano e no espago paratraqueal. Entretanto, novamente, esses LSs foram
facilmente detectados com a sonda de raios gama depois que a tireoidectomia total foi
realizada.

Apesar da maioria das lesbes neoplasicas originarias da glandula tireoide
serem diagnosticadas baseadas em particularidades histoldégicas bem caracteristicas, a
distingdo de lesdes malignas de benignas pode ser mais dificili em tumores com
arquitetura folicular e sem as caracteristicas inequivocas de malignidade. Por isso, o uso
de técnicas auxiliares, incluindo a imuno-histoquimica e analises moleculares, podem
melhorar significativamente o diagnostico desses tumores. Entretanto, um unico
marcador imuno-histoquimico usualmente nao é suficiente para o diagnéstico em termos
de sensibilidade e especificidade. Analises com dois ou mais anticorpos s&o geralmente
mais efetivas e podem aumentar a acuracia diagnostica nos aspirados com agulhas
finas e nos tecidos fixados com parafina56. Em nosso, estudo todos os LSs, que foram
negativos para metastase pela coloragao de H&E, foram sistematicamente examinados
através da imuno-histoquimica de anticorpo anticitoqueratina (AE1/AE3) e de
tireoglobulina, as quais foram capazes de detectar 21,4% dos LSs metastaticos, o que
esta de acordo com o encontrado em um estudo recente que demonstrou que a analise
imuno-histoquimica, quando realizada de rotina, pode detectar cerca de 17% a mais de
pacientes com metastases”’.

Um dos pontos interessantes deste estudo e as vantagens potencialmente
ligadas a introdugcdo na pratica clinica da técnica de BLSg no CPT séo: estudo
prospectivo envolvendo apenas especialistas treinados naqueles campos especificos
aos quais os pacientes foram submetidos; selegdo criteriosa de pacientes que se
beneficiariam da disseccao linfonodal orientada dos compartimentos, reduzindo, assim,
cirurgia desnecessaria e morbidade; um estadiamento linfonodal locorregional mais
acurado; a auséncia de associacao significativa entre algumas caracteristicas do tumor
primario e a presenca de metastase linfonodal cervical, como a extensao extratireoidiana
e lesdes multifocais, descritas em estudos anteriores®™*®"; e a imuno-histoquimica
como uma importante ferramenta diagndstica para aumentar a taxa de deteccédo de
metastases linfonodais. Além dessas vantagens, mais pacientes com doenca
metastatica puderam ser melhor selecionados para uma dose otimizada de RIT, evitou-
se RIT nos pacientes de baixo risco e com LSs negativos e ainda modificou a terapia

supressiva do TSH.
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O uso do SPECT/CT permitiu imagens com melhor qualidade para
diagnéstico com consequente melhora no planejamento cirdrgico e identificacdo de
linfonodos fora do compartimento central.

A principal limitagcdo da BLSg, por outro lado, é a possibilidade de serem
encontradas metastases linfonodais em linfonodos nao sentinelas. A taxa de recorréncia
sera avaliada no futuro com o intuito de identificar a taxa de verdadeiro falso negativo da
BLSk.

Nossos achados podem ajudar no futuro melhorar o estadiamento e o
tratamento clinico e cirurgico dos pacientes com CPT. Estudos prospectivos

multicéntricos s&o necessarios para corroborar esses achados.
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CONCLUSAO

Em conclusdo, a linfocintilografia com SPECT/CT e a BLSr é capaz de
detectar metastases cervicais ocultas em 46% dos pacientes com CPT.

O tamanho do tumor primario pode auxiliar no planejamento da disseccao
linfonodal cervical profilatica, pois a probabilidade de apresentar metastase linfonodal
aumentou 6% para cada 1 mm acrescentado no tamanho tumoral especialmente em
tumores T1 e T2.

A linfocintilografia com SPECT/CT e a BLSgr permitiram uma mudanga de
conduta em um numero expressivo de pacientes. Houve aumento da dose de RIT em
46% dos pacientes devido aos achados de metastases linfonodais e modificacdo da

terapia supressiva do TSH.
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APENDICES

Apéndice 1
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Projeto de Pesquisa : VALOR DA BIOPSIA DE LINFONODO SENTINELA
EM CARCINOMA PAPILIFERO DE TIREOIDE

Pesquisadores Principais:
Dra. Raquel Novas Cabrera
Prof®. Dra. Elba C. S. C. Etchebehere
Prof?. Dr. Carlos Takahiro Chone

Paciente ou Responsavel pelo paciente

Sr(a)
Idade: anos

RG:

Endereco:

Telefone:
Data: '

Justificativa e objetivos da pesquisa

Este estudo pretende avaliar se 0 exame chamado bidpsia do linfonodo sentinela podera ajudar
no tratamento do cancer de tireoide.

Procedimentos que serdo utilizados

Sei que se trata de uma pesquisa cientifica onde serdo analisados os meus exames e meus dados
clinicos que estao registrados no meu prontuario médico. Serei submetido(a) a injegéo perto do meu tumor

de tireoide para realizar um exame denominado pesquisa do linfonodo sentinela.

Para realizar a pesquisa serei colocado(a) em uma maca, em repouso e serao feitas trés imagens
do meu pescoco. Durante todo o estudo o pessoal médico e paramédico estara no mesmo ambiente e eu
poderei ser removido(a) se for preciso. As imagens duram 5 minutos cada e podem ser repetidas se

necessario.

Apoés, serei submetido a cirurgia de retirada da tireoide e dos linfonodos sentinelas.

Desconfortos e riscos esperados

Sei que a injegdo na tireoide pode ser um pouco desconfortavel e o exame de linfocintilografia
pode ser um pouco demorado.
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Beneficios :

Tenho a garantia de sigilo, confidencialidade e privacidade de quaisquer dados clinicos. Eu
entendo que esta pesquisa pode trazer beneficios no tratamento dos pacientes com cancer de tireoide,
que posso ou hdo obter vantagens com a minha participagdo nesse estudo € que o meu diagnéstico e
tratamento nao serdo modificados.

Sei que meu nome assim como meus dados clinicos nédo serdo individualmente citados e que em
nenhum momento meu diagndstico ou tratamento serdo prejudicados por tal estudo. Estou consciente da
importancia de minha participagdo da qual posso desistir em qualquer momento. Poderei cancelar minha
deciséo, retirar meu consentimento a qualquer momento sem que isto traga prejuizo a continuidade do
meu tratamento.

Poderei obter esclarecimentos antes, durante e depois da realizagdo da pesquisa sobre a mesma,
contatando a pesquisadora responsavel Profa. Dra. Elba Etchebehere ou a Dra. Raquel Novas Cabrera ou
o Prof. Dr. Carlos Takahiro Chone.

Assinatura do Paciente ou Responsavel pelo Paciente

Prof? Dra. Elba Etchebehere Dra. Raquel Novas Cabrera
Servico de Medicina Nuclear Servigo de Medicina Nuclear
Hospital de Clinicas — UNICAMP Hospital de Clinicas — UNICAMP
Tel: (19) 3521-7801 Tel: (19) 3521-7801
elba@mn-d.com raquelcabrera@yahoo.com.br

Comité de Etica em Pesquisa — FCM/UNICAMP
Rua Tessdlia Vieira de Camargo, 126
Caixa Postal 6111 CEP: 13083-887 (19) 3521-8936


mailto:elba@mn-d.com
mailto:raquelcabrera@yahoo.com
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Apéndice 2. Caracteristicas anatomopatolégicas dos CPT de todos os pacientes que
apresentaram linfonodos (sentinelas e nao-sentinelas) metastaticos e a localizagao

anatdémica (nivel cervical) desses linfonodos.

Tamanho
o Metas- Uni ou Margens | Extensdo | Invasao
t do Variante
o tase Multi . Cirar- Extra- Angio- Nivel
o Tumor agressiva
& em... focal gicas tireoidiana | linfatica
(cm)
1 LS 1,0 Multi Nao + - - \
2 LS 6,0 Uni Nao - + + W
3 LS 2,2 Uni Sim - - + v
4 LS 6,2 Multi Sim + + + VI
5 LS 3,0 Uni Sim - - - \
6 LS 2,5 Uni Nao - - - W
7 LS 3,5 Multi Sim + + + \Y
8 LS 1,2 Uni Nao - + - VI
9 LS 1,8 Uni Nao - - - VI
10 LS 1,8 Uni Nao - - - \
11 LS 1,8 Multi Nao + - - eVl
12 LS 1,5 Uni Nao - - - VI
13 LS 2,2 Multi Nao + - - VI
14 LS 0,8 Uni Sim - - + VI
15 LNS 1,4 Multi Nao + - - \
16 LNS 1,0 Multi Nao - + - VI
17 LNS 2,8 Uni Nao - - - VI

LS = linfonodo sentinela; LNS = linfonodo nao sentinela; + = presente; - = ausente.
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ANEXOS

Anexo 1. 72 edicdo AJCC/ Sistema de classificagcdo para o carcinoma diferenciado de

tireoide?.
Pacientes com idade inferior a 45 anos no diagnéstico
Estadiamento = Tamanho do tumor Metastases linfonodos regionais Metéastases a distancia
I Qualquer T Qualquer N MO
Il Qualquer T Qualquer N M1
Pacientes com idade 2 45 anos no diagnéstico
Estadiamento = Tamanho do tumor Metastases linfonodos regionais Metéastases a distancia
I T1a NO MO
T1b NO MO
I T2 NO MO
i T1a N1a MO
T1b N1a MO
T2 N1a MO
T3 NO MO
T3 N1a MO
IVa T1a N1b MO
T1b N1b MO
T2 N1b MO
T3 N1b MO
T4 NO MO
T4a N1a MO
T4a N1b MO
IVb T4b Qualquer N MO
IVc Qualquer T Qualquer N M1
Definicao
Tumor
T0 Sem evidéncia de tumor primario.
T1a Tumor £1 cm, sem extensao extratireoidiana.
T1b Tumor >1 cm mas <2 cm no maior didmetro, sem extensao extratireoidiana.
T2 Tumor >2 cm mas <4 cm no maior didmetro, sem extensdo extratireoidiana.
T3 Tumor >4 cm no maior didmetro limitado a tireoide ou qualquer tamanho tumoral com extenséo

extratireoidiana minima (ex. Extensdo para tecidos de partes moles peritireoidianos).

T4a Tumor de qualquer tamanho com extens&o além da capsula tireoidiana em tecidos de partes moles,
laringe, traquéia, es6fago ou nervo laringeo recorrente.

T4b Tumor de qualquer tamanho invadindo a fascia pré-vertebral e envolvendo a artéria carétida ou vasos
mediastinais.

Linfonodos

NO Auséncia de metastase linfonodal.
N1a Metastases no nivel VI (linfonodos pré-traqueal, paratraqueal e pré-laringeos).

N1b Metastases para linfonodos cervicais unilateral, bilateral ou contralateral (niveis I, I, Ill, IV, ou V) ou
linfonodos retrofaringeos ou mediastinais superiores (nivel VII).
Metastases a distancia

Mo Auséncia de metastases a distancia.
M1 Metastases a distancia.
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CEP, 10/01/11
(Grupo I11)

PARECER CEP: N° 1249/2010 (Este n° deve ser citado nas correspondéncias referente a este projeto).
CAAE: 0980.0.146.000-10

I - IDENTIFICACAO:

PROJETO: “VALOR DA BIOPSIA DE LINFONODO SENTINELA EM CARCINOMA
PAPILIFERO DE TIREOQIDE”.

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Elba Cristina S& de Camargo Etchebehere

— INSTITUICAO: Hospital das Clinieas/UNICAMP

APRESENTACAO AOQ CEP: 10/12/2010

II - OBJETIVOS

Avaliar a capacidade de pesquisa ¢ Biopsia de Linfonodo Sentinela (BLS) em detectar
metastases ocultas de carcinoma papilifero de tiredide, (b) analisar a capacidade de BLS em
melhorar o estadiamento clinico do ca papilifero de tiredide e (¢) avaliar a morbidade pos
cirargica dos pacientes operados com a técnica de BLS

II1 - SUMARIO

Estudo clinico prospectivo, onde pacientes diagnosticados com nodulo de tiredide pela
Disciplina de Endocrinologia serfio encaminhados ao Ambulatério de Cirurgia de Cabega e
Pescogo/ORL para avaliagdo. Os pacientes serdo submetidos a exame linfocintilografico para
pesquisa de linfonodo sentinela, pelo Servigo de Medicina Nuclear- HC, através de injecGes de
radiofarmaco guiados por Ultrassonografia. Serdo incluidos pacientes com diagnostico citolégico
de nédulo de tiredide compativel ou suspeito de carcinoma papilifero. sem evidéncia de
linfonodomegalia cervical a palpagéo, e/ou por ultrassonografia. Os pacientes serdo submetidos a
linfocintilografia, ¢ os linfonodos encontrados serfic marcados com carneta dermografica.
Também sera realizada a localizago intra operatoria dos linfonodos sentinela, através de gamma
probe, e os resultados comparados aos dados obtidos no exame cintilografico. Os linfonodos
sentinela ser@o avaliados por biopsia de congelagdo, e os fragmentos seqiienciais separados para
avaliagdo histoldgica convencional e/ou com imunohistoquimica.

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

Projeto unicéntrico, multidisciplinar, para implementacio de técnicas pré e
intraoperatérias de monitoramento de linfonodos sentinela em pacientes com diagnostico de ca
papilifero de tiredide. O projeto ¢ claro, com objetivos e metodologia bem definidos. Entretanto,
no orgamento consta como ndo havendo custos. Todos os exames serfo realizados como rotina
hospitalar? Estes exames fazem parte da rotina? Néo haverd énus ao SUS ou comprometimento
de exames de rotina de pacientes ndo incluidos no estudo? Também nos objetivos, consta que
serd analisada a capacidade de melhorar o estadiamento clinico. Qual o comparador para esta

Comité de Etica em Pesquisa - UNICAMP

Rua: Tessdlia Vieira de Camargo, 126 P FONE (019) 3521-8936
Caixa Postal 6111 FAX  (019) 3521-7187
13083-887 Campinas — SP cep@fem.unicamp.br
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avaliagdo de melhora? Banco de dados retrospectivo? Pacientes que serdo operados sem a PLS?
Qual a metodologia estatistica para a analise dos resultados? N&o consta do projeto em qual
tempo serd realizado o exame cintilografico convencional (imediatamente pré operatério?).

V - PARECER DO CEP
O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, de

acordo com as atribui¢des definidas na Resolugdo CNS 196/96 e suas complementares,
manifesta-se por aguardar o atendimento as questdes acima para emissdo do seu parecer final.

SITUACAQ: projeto com pendéncias

v * As pendéncias deveriio ser respondidas preferencialmente no prazo de 10 dias, a
partir da data de envio pelo CEP/FCM.

v A resposta deve ser encaminhada pelo Protocolo da FCM em envelope fechado e
acompanhado por fora do Formulario de Encaminhamento de Outros Documentos,
disponivel no site do CEP.

v Projetos de Grupo II e III deverdo vir em 01 via e de Grupo I em 02 vias. o~

* Quando apés 60 dias de ter recebido um parecer pendente, o pesquisador nio se
manifestar quanto aos quesitos apresentados pelo CEP em seu parecer o projeto serd considerado
retirado e posteriormente havendo interesse, deverd ser apresentado novo protocolo e reiniciado
o processo de registro (Res. CNS 196/96).

O contetdo e as conclusdes aqui apresentados sfio de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP e ndo representam a opinido da Universidade Estadual de Campinas nem
a comprometem.

VI-DATA DA REUNIAO

XII Reunido Ordindria do CEP/FCM, em 21 de dezembro de 2010.
o TR e g e L ORI
Prof. Dr. CaTl'o§,Edu:31rd0 Steiner
PRESIDENTE do COMITE DE ETICA EM PESQUISA

FCM / UNICAMP
Comité de Etica em Pesquisa - UNICAMP
Rua: Tessilia Vieira de Camargo, 126 FONE (019) 3521-8936
Caixa Postal 6111 FAX (019) 3521-7187
13083-887 Campinas - SP cep@fcm.unicamp.br
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CEP. 03/10/11
(Grupo 111)

PARECER CEP: N® 1249/2010 (Este n" deve ser citado nas comespondéncias referente a este projeto).
CAAE: (980.0.146.000-10

1 - IDENTIFICACAO:

PROJETO: “VALOR DA BIOPSIA DE LINFONODO SENTINELA EM CARCINOMA
PAPILIFERO DE TIREOIDE™.

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Elba Cristina Sd de Camargo Etchebehere

INSTITUICAQ: Hospital das Clinicas/'UNICAMP

APRESENTACAO AO CEP; 101272010

APRESENTAR RELATORIO EM: 28/01/12 (O formulésio encontra-se no sire acima),

11 - OBJETIVOS

Avaliar a capacidade de pesquisa ¢ Biopsia de Linfonodo Sentinela (BLS) em detectar
metastases ocultas de carcinoma papilifero de tirebide, (b) analisar a capacidade de BLS em
melhorar o estadiamento clinico do ca papilifero de tiredide e (c) avaliar a morbidade pos
cirirgica dos pacientes operados com a técnica de BLS

111 - SUMARIO

Estudo clinico prospectivo, onde pacientes diagnosticados com nédulo de tiredide pela
Disciplina de Endocrinologia serio encaminhados ao Ambulatério de Cirurgia de Cabeca ¢
Pescogo/ORL para avaliaglo. Os pacientes serfio submetidos a exame linfocintilogrifico para
pesquisa de linfonodo sentinela, pelo Servigo de Medicina Nuclear- HC, através de injegdes de
radiofarmaco guiados por Ultrassonografia. Serfio incluidos pacientes com diagnostico citoldgico
de nodulo de tircdide compativel ou suspeito de carcinoma papilifero, sem evidéncia de
linfonodomegalia cervical & palpaglo, e/ou por ultrassonografia. Os pacientes serdio submetidos a
linfocintilografia, ¢ os linfonodos encontrados serdo marcados com cameta dermogrifica.
Também seri realizada a localizaglio intra operatéria dos linfonodos sentinela. através de gamma
probe, € os resultados comparados aos dados obtidos no exame cintilogrifico. Os linfonodos
sentinela serdo avaliados por biopsia de congelagdo, e os fragmentos seqiienciais separados para
avaliagdo histologica convencional e/ou com imunohistoquimica.

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES
Apos respostas ds pendéncias, o projeto encontra-se adequadamente redigido e de acordo
com a Resolugio CNS/MS 196/96 ¢ suas complementares, bem como o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido,

V - PARECER DO CEP

Comiti de Etica em Fesguing - LS HAMI

Hua: Tesdlia Vicira de € amaren, |26 FOSE 009 3821 5930
Calsn Postal 6110 FAN (019 35207187
IBORESNT o waspinas - S cepafomanicamp.r
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- FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS

COMITE DE ETICA EM PESQUISA
% www fem.unicamp.br/ lindex.himl
29 VIA

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, apés
acatar os parcceres dos membros-relatores previamente designados para o presente caso e
atendendo todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 ¢ complementares, resolve aprovar sem
restrighes o Protocolo de Pesquisa, bem como ter aprovado o Termo do Consentimento Livre
Esclarecido, assim como todos o0s anexos incluidos na Pesquisa supracitada.

O conteddo e as conclusdes aqui apresentados slo de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP e nio representam a opinido da Universidade Estadual de Campinas nem
a comprometem.

V1 - INFORMACOES COMPLEMENTARES

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagio alguma e sem prejuizo ao seu
cuidado (Res. CNS 196/96 - Item IV.1.f) e deve receber uma copia do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido. na integra. por ele assinado (ltem IV.2.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e
descontinuar o estudo somente apds andlise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o
aprovou (Res. CNS ltem IIL1.z), exceto quando perceber risco ou dano nlio previsto ao sujeito
participante ou quando constatar a superioridade do regime oferecido a um dos grupos de
pesquisa (Item V.3.).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o
curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4.). E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro
centro) ¢ enviar notificagio ao CEP e & Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitaria — ANVISA -
junto eom seu posicionamento.

Eventuais modificagbes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ac CEP de
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.
Em caso de projeto do Grupo | ou 1l apresentados anteriormente & ANVISA, o pesquisador ou
patrocinador deve envid-las também & mesma junto com o parecer aprovatério do CEP, para
serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, Item 111.2.¢)

Relatorios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com os prazos
estabelecidos na Resoluglio CNS-MS 196/96,

VII- DATA DA REUNIAO

Homologado na X1 Reunido Drdiniﬂa@u CEP/FCM, em 21 de dezembro de 2010.
Prof. Dr. Carlot Eduardo Steiner

PRESIDENTE do COMITE DE ETICA EM PESQUISA

FCM / UNICAMP
Comité de Fticas cm Prsguwisa - U SICAMP
Hus: Tesdlia Viedrs e € amargn, |26 FOWE givi) 35205000
Caiam Panial il 11 FAX  i019) 3207187
1 3O3-RET Campinas - SP cep fem.unicamp.hr
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Anexo 4. Classificagado de Bethesda para exames citologicos da tireoide*’.

Classe Significado Risco de malignidade (%)
Classe | Amostra insatisfatéria 1-4
Classelll Ndédulo benigno 0-3

Atipia de significado
Classe lll indeterminado ou lesao folicular 515
de significado indeterminado
Neoplasia folicular ou nédulo
Classe IV 15-30
suspeito de neoplasia folicular

Classe V Lesdo suspeita de malignidade 60-75

Classe VI Nédulo maligno 97-99
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