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Introducao

» Carcinoma papilifero da tireoide compreende
80-85% das neoplasias malignas da tireoide
com sobrevida em 10 anos >90%

» Incidencia de metastase linfonodal entre 40 a
90%
» O principal sitio de metastase € o

compartimento central, o impacto na sobrevia
é objetivo de debate




Introducao

» O debate concentra-se no esvaziamento
profilatico do nivel VI na ocasiao da cirurgia
inicial

» Esvaziamento do compartimento central
(ECC) inicia-se superiormente do osso hioide,
bordo medial da carotida lateralmente e
incisura supraesternal inferiormente e fascia
pré-vertebral posteriormente




Introducao

» Micrometastase linfonodal nao é detectada ao
US de alta resolucao assim as vantagens do
ECC profilatico sao: (1) remocao de doenca
metastatica subclinica diminuindo os riscos
de recorréncia; (2) diminuicao da necessidade
de reoperacao; (3) menores niveis de
tireoglobulina ao follow-up




Introducao

» Ao contrario dos potenciais beneficios do ECC
ha estudos que relatam nao haver impacto no
desfecho mas apenas aumento nas taxas de
complicacoes

» O objetivo deste estudo foi avaliar o impacto
do ECC como rotina profilatica no tratamento
de pacientes com carcinoma papilifero da
tireoide




Pacientes e Métodos

» Estudo retrospectivo de coorte realizado com
pacientes com diagndstico histologico de
carcinoma papilifero da tiredide

» Informacoes adquiridas de trés grandes
centros: Universidade de Sydney Australia;
UCLA Medical Center e Hospital
Hammersmith Imperial College Londres




Pacientes e Métodos

Table 1. Inclusion and exclusion cntera

Inclusiom enilenia

Exclusion erilena

Age =16 years

PTC =10 mm proven on final histology

No evidence of lymphadenopathy on dinical
examination

No evidence of lymphadenopathy on
preoperative ultrasound

Papillary microcarcinoma <10 mm

Subtotal or hemithyroidectomy as definitive procedure

Evidence of nodal disease on preoperative ultrasound
or clinical examination

Lateral neck dissection performed at onginal surgery

Distant metastatic disease

PTC, Papillary thyroid cancer.




Pacientes e Métodos

» Avaliacdao pre-operatoria incluiu PAAF do
nodulo tiroideano e avaliacao do pescoco
utilizando US e exame fisico

» ECC ipsilateral foi adotado na Australia e
Califéornia de rotina e ECC bilateral foi a
abordagem de escolha nos pacientes da
Inglaterra




Pacientes e Métodos

» Movimento das pregas vocais foi avaliado de
rotina no pré e pos-operatorio atraves de
laringoscopia em todos 0s centros

» Todos os pacientes receberam
suplementacao de calcio de 1200mg 2x/dia
com reducao em 3 semanas

» Hipocalcemia temporaria foi definida como
calcio total <8mg/dL




Pacientes e Métodos

» Doenca persistente ou recorrente foi definida
como Tg > 2ng/mL com ou sem evidéncia
radioldgica ou citologica de doenca

» As taxas de reoperacao foram registradas e
classificadas como recorréncias de
compartimento central ou lateral




Pacientes e Métodos

» Analise estatistica foi realizada com software
de analise de informacoes STATA 10.1
(StataCorp, College Station, TX)

» Variaveis continuas foram comparadas
utilizando a curva T de Student e variaveis
discretas foram avaliadas atraves do metodo
de Fisher




Resultados

» Seiscentos e seis pacientes submetidos a
cirurgia entre 1995 e 2009 foram incluidos
no estudo

» O grupo A compreende 347 pacientes
submetidos a tiroidenctomia total (TTx)
apenas e o grupo B composto por 259
pacientes submetidos a TTx e ECC.
Contribuicao: Australia: 396; EUA: 182; Reino
Unido: 28.




Resultados

Table II. Demographics

Growfr A Crrowfr B
m =347) (n =239 P value
Age 48 44 002
Gender .80
Male 81 b2
Female 266 205
Tumor size (mm) 2235 22.7 T3
Mean no. of lvmph 0.35 B8 = 001
nodes removed
Mean no. of lvmph 0.08 2.0 =2.001
nodes positive
Multifocal tumoar 148 125 06
Extrathyroidal extension 54 72 31
Vascular invasion 36 50 002
T stage®
1 156 106 .30
2 92 73 63
3 =20 71 21
4 16 9 .49
Mean follow-up (mos) 50 32 < (]

*Based on THM (tumorn node, l'l'.lrl.'dﬁl‘_:lﬁl"i} staging system defined by the
American Joint Committee on Cancer.”



Resultados

» No grupo B 127 pacientes (49%) tiveram
metastase linfonodal.

» A média de linfonodos ressecados foi 7 (6,2-
7,5)

» ECC ipsilateral foi realizado em 203 (78%) dos
pacientes e 56 (22%) tiveram ECC bilateral

» No grupo A 72 pacientes tiveram linfonodos
peritiroideanos encontrados e 21 destes
tiveram doenca linfonodal (6%)




Resultados

Table III. Operative complications

Group A (n = 347), % Goup B (n = 259), % P value
Complications
Temporary hypocalcemia 14 (4.1) 25 (9.7) 026
Permanent hypoparathyroidism 2 (0.45) 2 (0.8) 0.99
Temporary nerve palsy 8 (2.3) 1 (0.4) 052
Permanent nerve palsy 6 (1.8) 1 (0.4) 124
Hematoma 3 (0.9) 5 (1.8) 432
Wound infecuon* b (l.4) 3(1.2) 768
Parathyroid glands 0.88 1.2 006

transplanted, mean

*Wound infection requinng anthiotics.




Resultados

Table IV. Radioiodine therapy details and serum

Teg levels
Group A Group B
fn=347) in = 239) P valus
I'*! treatment
Number of doses (mean) 1.25 1.19 26
Cumulative dose (mean) 5.8 5.4 27
Stimulated Tg (ng/mlL)
Preablation Tg 15.01 6.61 025
12 months B.1 3.6 N
Tyg final 7.2 1.9 11
T1* 0.83 0.56 14
T2% 4.7 0.86 02
T3* 4.0 3.0 4
T4* 102 12.8 2

*Based on the THM (tumor, node, metastasis) smaging system defined by
the American Joint Committee on Cancer.”

i —_



Resultados
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Fig 1. Tg levels during follow-up.




Resultados

» NUmero de pacientes que necessitaram de
reoperacao foi de 42 (6,9%)

» No grupo A 29 pacientes (8,1%) necessitaram
de reoperacao em uma média de 23 meses

» No grupo B 13 pacientes (5%) necessitaram
de reoperacao numa media de 29 meses

» A taxa de reoperacao no compartimento
central foi signicativamente alta no grupo A




Resultados

Table V. Disease recurrence requiring reoperation

Gringh A Group B

(%) (% ) P value

Median time to 23 29 A3
reoperation (mos)

Reoperation 29 (8.4) 13 () 11
Lateral only 7(24) 9 27
Central 22 4 004
Alone 5 2 .20
Cenitral plus lateral 14 2 02

Mean no. of nodes at 14.7 13.6 8
reoperation

Mean no. positive nodes 4.1 2.8 19

i —_



Resultados
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Resultados

Table VI. Cox proportional hazard analysis of

factors influencing rates of reoperative surgery in
the central compartment

Hazard 95% Confidence

Factor redio i lerval P value
Central lvmph node  0.11 0.1-0.8 03
dissection
T stage* 191 1.09-3.36 02
Age 098 0.95-1.01 26
Multifocality 1.86 0.63-5.5 26
Vascular invasion 0.6 0.17=-2.18 44

*Based on the THNM (tumor, node, metast@sis) smaging system defined by

the American Joint Committee on Cancer.'”




Resultados

» Utilizando critérios de Tg >2,0ng/dL,
necessidade de reoperacao, evidéncia
radioldgica de recorréncia e/ou diagnostico
de doenca proveniente de biopsia, 76
pacientes satisfazem esses critérios no grupo
A (27%) contra 39 pacientes no grupo B (20%)

» Quanto a efetividade, o ECC de rotina foi mais
eficientes em pacientes T3 e T4




Discussao

» Estudo retrospectivo realizado para avaliar o
impacto do ECC de rotina associado a TTx em
pacientes clinicamente sem doenca linfonodal

» Estudo possivel apenas porque os 3 centros
tem abordagens semelhantes

» Apos 2003 em casos confirmados de
carcinoma papilifero da tireoide pre-
operatorio ECC de rotina era associado ao
TTX




Discussao

» Metastase para compartimento central é
detectado em 40-90% dos casos, neste
estudo um valor similar foi observado

» Uma alta taxa de doenca linfonodal do
compartimento central mostrou impacto nas
taxas de recorrencia de doenca nesta regiao

» Rumyantvsev e cols: cohort de Chernobyl,
ECC profilatico diminuiu as taxas de
recorréncia na maioria dos casos




Discussao

» Choi et al: sensibilidade na deteccao de
metastase linfonodal com US é de 40%
quando >5mm

» Vergez el tal: 66% das metastases linfonodais
Sa0 <5mm

» Foi observado neste estudo que 49% dos
pacientes tinham metastase oculta




Discussao

» Um dos argumentos contra o ECC de rotina
sdao as altas taxas de complicacdées como
hipocalcemia temporaria, hipoparatiroidismo
permanente e paralisia do nervo laringeo
recorrente

» Neste estudo as taxas de hipocalcemia
temporaria foram altas quando o ECC é
realizado




Discussao

» Hipocalcemia temporaria tem sido relatada
entre 20-50%, mas neste estudo a taxa foi
bem menor

» Este estudo mostrou taxas significativamente
baixas de Tg apds o ECC associado a TTx
sugerindo que esta abordagem prové melhor
retirada total da doenca




Discussao

» Taxas de reoperacao com tendencia maior no
grupo A, ocorrendo na maioria nos 3
primeiros anos

» Simon et al: mais da metade as reoperacoes
ocorrendo nos trés primeiros anos

» Houve uma menor necessidade de reoperacao
no grupo submetido a ECC




Discussao

» Pacientes do grupo A tiveram taxa de
recorréncia maior que os do grupo B,
utilizando os mesmos critérios (23,7% X
19,8%)

» Moo el al: tendéncia a menor taxa de
recorréncia em pacientes submetidos a ECC
profilatico




Discussao

» Pontos positivos do estudo: populacao
grande e uniformidade na abordagem
cirurgica entre as entidades envolvidas

» Fraquezas: estudo retrospectivo, vulneravel a
vies de selecao

» Estudo mostra que ECC de rotina para
carcinoma papilifero da tiredide cNO pode ser
realizado no momento da cirurgia inicial sem
aumento aparente da morbidade a longo

prazo




Discussao

» ECC de rotina resulta em diminuicao da Tg
inicial estimulada pre-ablacao e tendéncia a
diminuicao da Tg ao follow-up

» A associacdo do ECC de rotina a TTx esta
associado a tendencia de menores taxas de
recorrencia e aparente reducao da
necessidade de reoperacao no
compartimento central




