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RESUMO

Restrepo-Giraldo LM. Prevaléncia das sindromes de predisposicao
hereditaria ao cancer de tireoide em um hospital oncolégico. Sado Paulo;
2018. [Dissertacdo de mestrado-Fundacéo Anténio Prudente]

O céancer nao medular da tireoide, papilifero ou folicular (CTNM), origina-se
das células foliculares da glandula tireoide e representam mais de 90% de
todos os canceres da tireoide e 95% dos canceres do sistema endocrino.
Cerca de 3-10% do CTNM sao de origem familiar, e CTNM familiar (CTNMF)
é definida como dois ou mais familiares em primeiro grau afetados com
cancer da tireoide na auséncia das outras sindromes familiares conhecidas.
Os genes envolvidos na patogénese da CTNMF ainda nao foram elucidados,
embora alguns estudos recentes identificassem varios loci de predisposicao
com um elevado grau de heterogeneidade genética. Até a data, varios
estudos avaliaram as carateristicas dos tumores familiares e demonstraram
que os pacientes com CTNMF tém maiores taxas de doenca multifocal,
invasdo extratireoideana e compromisso dos linfonodos em comparagao
com a doenga esporadica. Postula-se que essa agressividade acrescida tem
por consequéncia taxas de recorréncia mais altas e redugao da sobrevida de
pacientes com CTNM. O objetivo deste estudo foi avaliar a prevaléncia, o
perfil epidemioldgico, fatores de risco e as carateristicas clinicas dos
pacientes com céncer de tiroide familiar ndo medular (CTNMF) para definir
diferencas com os casos esporadicos. Os resultados de esta pesquisa
mostraram que os homens sdo 1,6 vezes mais propensos a ter estadios
avancados do cancer de tireoide do que as mulheres. Um total de 13,7% dos
pacientes tiveram historia familiar de cancer de tireoide e foi 1,6 vezes mais
provavel que estiveram em estadios avancados da doenga comparados com
aqueles sem historia familiar. A identificacdo dos casos hereditarios e seu
diagndstico precoce torna possivel implementar estratégias preventivas e
tratamento adequado; e é fundamental para a identificagdo dos familiares
em risco e sua inclusdo em programas de aconselhamento genético,
reducao de risco e/ou prevencao do cancer.



SUMMARY

Restrepo-Giraldo LM. [Prevalence of hereditary syndromes with
predisposition to thyroid cancer in a cancer hospital]. Sdo Paulo, 2018.
[Sao Paulo; 2018. [Dissertacdo de Mestrado-Fundacédo Anténio Prudente].

Non medular thyroid cancer, papillary or follicular (NMTC), originates from the
follicular cells of the thyroid gland and accounts for more than 90% of all
thyroid cancers and 95% of cancers of the endocrine system. About 3-10% of
NMTC are of familial origin, and familial NMTC (FNMTC) is defined as two or
more first degree relatives affected with thyroid cancer in the absence of other
known familial syndromes. The genes involved in the pathogenesis of
FNMTC have not yet been elucidated, although some recent studies have
identified several predisposing loci with a high degree of genetic
heterogeneity. To date, several studies have evaluated the characteristics of
familial tumors and have shown that patients with FNMTC have higher rates
of multifocal disease, extrathyroidal invasion and lymph node involvement
compared to sporadic disease. It is postulated that this increased
aggressiveness results in higher rates of recurrence and reduced survival of
patients with NMTC. The objective of this study was to evaluate the
prevalence, epidemiological profile, risk factors and clinical characteristics of
patients with non-medullary thyroid cancer (NMTC) to define differences with
sporadic cases. The results of this research showed that men are 1.6 times
more likely to have advanced stages of thyroid cancer than women. A total of
13.7% of the patients had a family history of thyroid cancer and it was 1.6
times more likely that they were in advanced stages of the disease compared
to those without a family history. The identification of hereditary cases and
their early diagnosis makes it possible to implement preventive strategies and
adequate treatment; and is essential for the identification of family members
at risk and their inclusion in programs for genetic counseling, risk reduction

and / or cancer prevention.
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1 INTRODUGAO

O carcinoma da tireoide (CT) representa cerca de 2% de todas as
doencas malignas no mundo inteiro, e € de duas a trés vezes mais comum
em mulheres do que em homens. A taxa de incidéncia de CT padronizada
para a idade é de 4,0 por 100.000 pessoas por ano, com taxas relativamente
altas na Europa e América do Norte (FERLAY et al. 2010).

A incidéncia, mas ndo as taxas de mortalidade, dos carcinomas da
tireoide vem aumentando dramaticamente ao longo dos ultimos 20-30 anos
em muitos paises industrializados, tornando-se o segundo cancer mais
comum depois do cancer de mama em mulheres jovens (LA VECCHIA et al.
2009; KILFQY et al. 2009; (DAL MASO et al. 2011; KILFQY et al. 2009).
Uma grande parte deste aumento € atribuido ao progresso em métodos de
diagnostico, mas outras mudangas podem estar envolvidas. Pouco se sabe
sobre a etiologia do cancer de tireoide até agora; a exposi¢ao a radiagao
ionizante (especialmente durante a infancia), histérias de doencas benignas
da tireoide e a ocorréncia de cancer da tireoide na familia sdo os unicos
fatores de risco bem estabelecidos para carcinomas diferenciados (as
formas mais comuns de cancer da tireoide) (BARNES et al. 2005).

Seguindo esta linha de raciocinio, é pouco provavel que fatores tais
como a obesidade, a resisténcia a insulina e o tabagismo tenham um papel
importante no aumento da incidéncia de cancer da tireoide, porque esses

sao fatores de risco conhecidos para muitos outros tumores cuja incidéncia
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nao aumentou. Da mesma forma, os virus sdo um fator improvavel porque
nao ha evidéncia de virus que especificamente se concentrem ou afetem a
glandula tireoide (DONG et al. 2013).

Para outros fatores de risco mais plausiveis, deve-se sublinhar que

nao ha evidéncias diretas disponiveis e nds temos que confiar em
evidéncias indiretas ou relatoérios esparsos e pontuais (VIGNERI et al. 2015).
Por exemplo:
- Radiagao: fator de risco bem documentado para o cancer em geral e a
exposic¢ao individual a radiagdo dobrou nos ultimos 25 anos nos Estados
Unidos da America, principalmente para procedimentos diagnosticos
meédicos. As razdes pelas quais as radiacbes devem afetar a tireoide mais
do que outros tecidos incluem a alta radiossensibilidade em idade jovem.
Outras razdes especificas da tireoide incluem o fato de que ambos, os raios-
X dentais e tomografias de cabeca e pescog¢o (um ter¢co de todos os exames
de TC), irradiam a tireoide; e que o iodo dos meios de contraste concentra-
se na nesta glandula, e aumenta a radiacgao local em até 35%.

Finalmente, a grande utilizagdo em diagndstico de iodo radioativo (I-
131) nas décadas de 1970 e 1980 (até 13% de todos os procedimentos de
medicina nuclear) pode ter desempenhado um papel importante. O aumento
da incidéncia do cancer relatado em outros tecidos que concentram [-131
(estbmago, rins e mama) em doentes tratados com este radiofarmaco da
apoio a esta possibilidade (PELLEGRITI et al. 2013).

- Ingestao de iodo: a ingestdo de iodo aumentou progressivamente nas

ultimas décadas, por causa dos programas de profilaxia. Isso pode ter
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contribuido para a mudanga do carcinoma folicular (favorecido pela
deficiéncia de iodo) a histétipo papilifero, mas ndo ha nenhuma evidéncia de
que o aumento da ingestdo de iodo possa favorecer diretamente o
desenvolvimento de cancer de tireoide.

No entanto, o enriquecimento de iodo foi recentemente associado ao
aumento do cancer de tireoide; um possivel mecanismo € o aumento da
incidéncia e gravidade da tireoidite linfocitica cronica, a maior incorporagao
de iodo na tiroglobulina pode aumentar a sua antigenicidade. As tireoidites
autoimunes, por sua vez, podem levar a um risco aumentado de cancer da
tireoide tanto pelo aumento do horménio estimulante da tireoide associada a
hipotireoidismo como pela produgcdo de citocinas proé-inflamatérias e
estresse oxidativo (DONG et al. 2013; ROSE et al. 2002) (LIU et al. 2013;
MARCELLO et al. 2014).

Dieta, estilo de vida e ambiente poluente: O aumento da prevaléncia
do estilo de vida pods-industrial ocidentalizada expde os seres humanos a
xenobidticos, compostos exdgenos e produtos quimicos que interferem com
fungdes Dbioldgicas, incluindo a homeostasia hormonal (disrupgoes
enddcrinas). Estes compostos podem, eventualmente, exercer um efeito
carcinogénico direto e especifico na tireoide. Eles também podem causar
modificagdes epigenéticas que aumentam a suscetibilidade da tireoide a
agentes cancerigenos ambientais (DONG et al. 2013).

O conceito moderno de disruptores da tireoide inclui produtos
quimicos artificiais e compostos bioativos dos alimentos que interferem em

qualquer aspecto do eixo hipotalamo-hipdfise-tireoide, biossintese e
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secregdo dos hormdnios tireoidianos, transporte sanguineo e
transmembrana, metabolismo e agao local dos hormdnios tireoidianos. Tém
sido propostos disruptores relevantes que afetam populacdes através de sua
dieta: diretamente da propria comida (6leo de peixe e acidos graxos
poliinsaturados, pimenta, café, canela e resveratrol / uvas), através do
cultivo de vegetais (pesticidas) e de recipientes para armazenamento e
cozimento de alimentos (bisfenol A, ftalatos e éteres difenilicos
polibromados) (OLIVEIRA et al. 2018).

E dificil controlar o consumo de compostos bioativos naturais por uma
populacdo, por isso, aumentar a conscientizacdo sobre seus possiveis
efeitos indesejaveis € fundamental. Por outro lado, ha uma enorme
quantidade de dados comprovando os efeitos deletérios destes disruptores
quimicos e, como consequéncia, varios deles ja foram banidos de processos
industriais ou tém uma dose de exposicdo de referéncia identificada. E
importante notar que esses valores de dose de exposi¢ao de referéncia sao
baseados em testes regulatérios e muitas vezes ndo abrangentes, que nem
sempre levam em consideragdo como funciona o sistema enddcrino,
especialmente a glandula tiredide (OLIVEIRA et al. 2018). Sendo dificil
quantificar a exposigcao, esses disruptores hormonais ndo serdo tomados em
conta nesta revisdo como fatores de risco.

Em 2012, nos Estados Unidos se estimou que haviam 601.789
pessoas vivendo com CT. O numero de novos casos de CT foi de 13,5 em
cada 100.000 homens e mulheres por ano, e 0 numero de 6bitos foi de 0,5

em cada 100.000 homens e mulheres por ano. Aproximadamente 1,1 por
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cento dos homens e mulheres serdo diagnosticadas com CT em algum
momento de sua vida, com base em dados de 2010-2012 (RIES et al. 2004).

O CT pode ser considerado o mais comum da regidao da cabecga e
pescoco. No Brasil correspondeu a 1,3% de todos os casos de cancer
matriculados no INCA de 1994 a 1998, e a 6,4% de todos os canceres da
cabeca e pescoco. Para o Brasil, no ano de 2014, esperavam-se 1.150
casos novos de cancer de tireoide para o sexo masculino e 8.050 para o
sexo feminino, com um risco estimado de 1,15 casos em cada 100 mil
homens e 7,91 casos em cada 100 mil mulheres (Ministério da Saude 2015).

Sem considerar a frequéncia dos tumores de pele ndo melanoma, o
cancer de tireoide no Brasil tem um comportamento explicado no Quadro 1

(Ministério da Saude 2015).

Quadro 1 — Frequéncia e distribuicdo do cancer de tireoide no Brasil

- . . Posicdo em

Género Regido Incidéncia L
Frequéncia

Masculino Sul 3,43/100.000 Décimo terceiro

Nordeste
Centro-Oeste
Norte

1,29/100.000
1,29/100.000
0,65/100.000

Décimo terceiro
Décimo quarto

Décimo quarto

Sudeste 0,43/100.000 Décimo quarto
Feminino Sul 16,15/100.000 Quarto

Sudeste 7,89/100.000 Sexto

Nordeste 5,68/100.000 Sexto

Norte 3,49/100.000 Sexto

Centro-Oeste 4,46/100.000 Nono
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1.1 CARCINOMA DIFERENCIADO DE TIREOIDE

O cancer da tireoide originado na célula folicular representa mais de
95% de todos os casos de CT, com os casos restantes originados a partir de
células parafoliculares (cancer medular de tireoide CMT). O céancer
diferenciado da tireoide ndao medular familiar (CNMTF), papilifero ou
folicular, responde por 3-9 % de todos os casos de cancer de tireoide; e
acredita-se que tem um padrao hereditario autossémico dominante (VRIENS
et al. 2009; MOSES et al. 2011). Pode ser sindrdmico, que ocorre como um
componente de uma das sindromes de cancer familiar (polipose familiar
adenomatosa, sindrome de Gardner, a doenga de Cowden, Carney complex
tipo 1, sindrome de Werner, e a sindrome DICER1) para os quais os genes
de suscetibilidade sdo conhecidos. O CTNMF também pode ocorrer como o
unico cancer (nao sindrémica) (VRIENS et al. 2009; SLADE et al. 2011). A

classificagcdo pode se ver no Quadro 2.
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Quadro 2 - Classificagcdo carcinoma da tireoide nao-medular familiar
(CTNMF)

SINDROMATICO OU SINDROME FAMILIAR DE TUMORES COM UMA
PREPONDERANCIA DE TUMORES NAO TIREOIDEOS

1. Polipose adenomatosa familiar (PAF) e sindrome de Gardner

2. Sindrome de tumor hamartomatoso PTEN ou sindrome de Cowden (PHTS)

3. Sindrome de Peutz-Jeghers

4. Complexo de Carney

5. Sindrome de Werner

NAO-SINDROMATICO OU SINDROME COM PREPONDERANCIA DE CTNF

1. Carcinoma papilifero de tireoide familiar (CPTF)

2. CPTF associada a neoplasia papilar renal

3. Carcinoma de tireoide ndo- medular tipo 1 (CTNMF1)

4. Bocio Multinodular Familiar (BMNF)

Os carcinomas da tireoide em sindromes genéticas multitumor, sao
doengas heterogéneas; tendem a compartilhar algumas caracteristicas
semelhantes, incluindo aparecimento em idade precoce, e sao geralmente
bilaterais e multicéntricas.

No segundo grupo (tumores né&o-sindrémicos), a neoplasia
predominante € o carcinoma diferenciado de tireoide de origem folicular
(sindromes tumorais familiares caracterizadas por uma predominancia de
carcinoma de tireoide ndo medular CTNM), embora outras neoplasias
possam ocorrer com maior frequéncia. Este segundo grupo inclui também as
sindromes familiares caracterizadas por carcinoma papilifero de tireoide
familiar puro (CPTF) com ou sem oxifilia, CPTF com carcinoma papilifero de
células renais, e CPTF com bdcio multinodular (NOSE 2011).

Vérios estudos tém sugerido também a possivel associagdo entre

carcinoma da tireoide e carcinoma de mama nas idades mais jovens, o qual
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indica fatores hormonais, ambientais e genéticos. Além disso, os riscos
ligados as terapias (iodo radioativo) ou alguns riscos e viés adicionais
causados pela monitorizacdo destes doentes deve ser considerada
(SADETZKI et al. 2003; SMYTH 2003; JOSEPH et al. 2015). Um maior risco
de desenvolver um segundo cancer de mama apos CPT ou desenvolver
CPT apés carcinoma de mama também foi documentada, o qual sugere o
inter-relacionamento de ambos os tumores (SADETZKI et al. 2003).

Outros estudos relatam um aumento do risco de um segundo cancer
do trato geniturinario (HALL et al. 1991, 1990), glandulas enddcrinas,
sistema nervoso (HALL et al. 1990), trato digestivo, ossos e tecido moles
(RUBINO et al. 2003), glandulas salivares (HALL et al. 1991; RUBINO et al.
2003) e glandula adrenal (HALL et al. 1991) em pacientes tratados com iodo
radioativo para CPT.

Em resumo, os tumores hereditarios podem ser identificados devido

as caracteristicas especificas que os diferenciam de outros tumores (NOSE

2011):

a. Ocorrem frequentemente em individuos jovens

b. Presenca de multifocalidade ou bilateralidade nos tumores

C. Ocorréncia de multiplos tumores primarios num mesmo individuo
d. Ocorréncia de cancer em varios familiares.

Ainda esta em discussdo a definicdo de carcinoma de tireoide nao
medular familiar, alguns autores descrevem a presenga em dois ou mais
familiares e outros definem que o CTNM familiar (CTNMF) é caracterizado

por trés ou mais familiares de primeiro grau com carcinoma de tireoide nao
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medular, e ocorre independentemente da presenga de outra sindrome

familiar (NOSE 2011).

v Sindromatico ou sindrome familiar de tumores com uma

preponderancia de tumores nao tireoideos foliculares (Quadro 3).

1 Polipose adenomatosa familiar (PAF) e sindrome de Gardner

Quanto a PAF, hd uma marcada preponderancia no sexo feminino, e
a chance de ser afetado por cancer é aproximadamente 160 vezes maior do
que em individuos sadios; CPT ocorre com uma frequéncia cerca de 10
vezes maior do que o esperado para CPT esporadico; com idade de
apresentacao inferior a 30 anos. O carcinoma papilifero é o tipo mais comum
e afeta apenas 2% dos pacientes; estes carcinomas sao geralmente
bilaterais e multifocais. As caracteristicas histolégicas sao diferentes dos
tumores esporadicos com o padrao caracteristico cribriforme, tém areas
solidas e um componente de células fusiformes, mais frequentemente
associada com fibrose acentuada. A variante morular cribriforme da CPT é
um subtipo muito raro representando aproximadamente 0,1-0,2 % de todos
os casos de carcinoma papilifero. Entre os pacientes com PAF que tinham
CPT, mais de 90 % destes casos tinham a histologia cribriforme (CMv-CPT)
(HARACH et al. 1994; PRADHAN et al. 2015; SORAVIA et al. 1999).

O CMv-CPT raramente metastatiza e carrega um progndstico
benigno. CMV- CPT é caracterizado pela expressao nuclear e citoplasmatica

aberrante de beta-catenina; imunorreatividade para CK19, p53 e Bcl-2; e a
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falta de imunorreatividade para HBME - 1 e galectina - 3; estas
caracteristicas sdo diferentes das variantes do CPT, incluindo o classico, de
células altas, e a variante esclerosante difusa. O progndstico do CMV- CPT
€ semelhante ao da variante classica do CPT com 10 % dos casos que
mostra um comportamento clinico agressivo.

A variante CMv-CPT é muito incomum na forma esporadica de CPT, e
sua identificacdo deve levantar a possibilidade dessa sindrome tumoral

familiar (NOSE 2011; PRADHAN et al. 2015).

2 Sindrome de tumor hamartomatoso PTEN (PHTS)

Em outra sindrome familiar, PHTS inclui sindrome de Cowden (SC) e
sindrome de Bannayan - Ruvacaba - Riley (BRRS). Nesta sindrome, a
neoplasia de tireoide é a mais frequente manifestagao extracutanea. Mais de
65% dos pacientes tem uma doenga da tireoide, incluindo numerosos
nédulos adenomatosos, tireoidite linfocitica, adenomas e carcinomas
foliculares (CFT), e menos frequentemente CPT (17). Esses tumores sao
mais frequentemente multicéntricos, e progridem de um adenoma folicular
pré-existente. A presenga de numerosos nédulos adenomatosos num fundo
de tireoidite linfocitica em pacientes mais jovens devem levantar a suspeita
para o diagnéstico de PHTS (NOSE 2011).

Mais de 90% dos individuos afetados por SC apresentam o fenétipo a
idade de 20 anos. Durante sua terceira década de vida, quase todos os
pacientes (99%) desenvolvem, pelo menos uma lesdo mucocutédnea

patognomonica.



25

Os achados patolégicos nessa sindrome geralmente afetam as
células foliculares. O carcinoma folicular tem uma frequéncia de 5-10% e é
um importante critério de diagnéstico para o SC. A presenga de bdcio
multinodular (hiperplasia nodular), multiplos ndédulos adenomatosos e
adenomas foliculares séo critérios menores, com uma frequéncia de 50-67
% (ZBUK e ENG 2007).

Para o diagndstico de BRRS, Marsh e cols. definiram pelo menos trés
das quatro caracteristicas seguintes: macrocefalia, lipomatose,
hemangiomas e maculas no pénis em homens (JOSEPH et al. 2015;
STRATAKIS et al. 2016)).

Outras sindromes familiares associados com neoplasias da tireoide

incluem o complexo de Carney e a sindrome de Werner (NOSE 2011).

3 Complexo de Carney

Complexo de Carney € uma doenga autossOmica dominante
caracterizada pela pigmentagdo de pele e mucosas, lesbes nédo-enddcrinas
(mixomas cardiacos, schawnomas) e uma variedade de neoplasias
enddécrinas (adenomas de hipofise, a doenga adrenal nodular pigmentada,
tumores de células de Sertoli e de Leydig e tumores da tireoide).

A tirecide ¢é geralmente multinodular com multiplos nodulos
adenomatosos, adenomas foliculares, e ambos CPT e CFT estdo presentes
em cerca de 15 % dos pacientes com complexo de Carney

(OVERACTIVITY et al. 1997; STRATAKIS et al. 2016).
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4 Sindrome de Werner

A sindrome de Werner é uma doenga do tecido conjuntivo
autossdmica recessiva, caracterizada por envelhecimento precoce, catarata
bilateral, cabelos grisalhos e atrofia da pele.

Os pacientes com esta sindrome tém um risco aumentado de uma
variedade de neoplasias, incluindo lesbes benignas da tireoide e um
aumento da incidéncia da CPT (tumores somente presentes em pacientes
brancos), e o tumor mais comum em pacientes japoneses (84%), seguido
por CFT (14 %) e carcinomas da tireoide anaplasico (2%) (GOTO et al.

1996; NOSE 2011).

5 Neoplasia endécrina multipla 2A (MEN 2A)

A frequéncia de CPT microscopico € aproximadamente duas vezes
maior na glandula tireoide de pacientes MEN 2A, comparados com a
populagcdo geral. Estes casos costumam apresentar com varios CPT
microscopicos, mas muitas vezes permanecem clinicamente silenciosos e
afetam pacientes que se submetem a tireoidectomia em uma idade
adiantada como prevencao ou tratamento do cancer medular de tireoide

(CMT) (GIACOMELLI et al. 2007).
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Quadro 3 - Sindromes familiares de cancer associados com cancer de

tireoide n&o- medular (17)

Sindrome Heranga | Mutacio do Localiza- Incidéncia Tipo de
gene ¢ao de cdncer  cdncer de
do tirodlda tirndidmn
Poliposes | Autossémi- | APC gene 5g:21 2-12 % CPT variante
adenoma- ca supressor de cribrifomm -
tesa familial | Jominants tumaores morular ou
variante
classica
Sindroma | Autoasdmi- Gona 10g23.2 =10 % Falicular e
de Cowden ca supressor de ocasioral
dominante = tumor PTEN CPT
Complexe | Autos=Gmi- | PREART - X 2p16 4 o B0 Faolicular o
de Camoy cg 1Tg22-24 CPT
dominante
Sindrome | Autogsomi- | Gene WRN Hp11-p12 18% CFT
de Wemer ca araplasico e
recessiva folicular

Abreviaturas: PRKAR1 - X: subunidade reguladora 1a da proteina cinasa A; APC: poliposes

adenomatosacoli; CPT: carcinoma papilar de tireoide; PTEN: fosfatasa e tensina ; WRN:
Werner.

v

N&o-sindromatico ou

Sindrome de

preponderancia de CTNM

tumores

familiares

com

A sindrome de carcinoma de tireoide familiar ndo medular (CTNMF) é

diagnosticada quando trés ou mais membros da familia tém cancer de
tireoide nao-medular, na auséncia de outras sindromes associadas
conhecidas. Embora a definicdo de CTNMF € controversa, estimativas
estatisticas sugerem que um agrupamento de dois membros da familia com

CTNM poderia representar a concordancia de tumores esporadicos, mas

tumores da tireoide em trés ou mais membros da familia, ou o diagndstico
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de CPT em homens e criangas, € mais sugestivo de uma predisposicao
familiar (NOSE 2011).

O CTNMF é agora reconhecido como uma entidade clinica distinta e é
responsavel por até 10.5% de todos os carcinomas de origem nas células
foliculares. O CTNMF tem uma alta incidéncia de associacdo com multiplos
nodulos  benignos, cancer multifocal, invasdo local, extensao
extratireoidiana, e metastase dos linfonodos locais ou regionais. Alguns
estudos reportam que os pacientes com CTNMF tém sobrevida livre de
doenca mais curta do que os pacientes com cancer esporadico por maior
risco de recorréncia loco-regional (NOSE 2011).

A heranga genética de CTNMF permanece desconhecida, mas
acredita-se que tém um comportamento autossédmico dominante com
penetrancia incompleta e expressividade variavel. As analises genéticas de
familias com CTNMF ndo s6 apoiam a hipétese de uma predisposicao
genética, mas também representam os primeiros passos na identificacéo
dos genes putativos da suscetibilidade. Foram identificadas seis regides
potenciais para abrigar genes envolvidos: MNG1 (14g32), carcinoma de
tireoide com oxifilia (TCO) (19p13.2), CPTF / neoplasia papilar renal (PRN)
(1g21), CTNM 1 (2921), FTEN (8p23.1-p22), e o complexo do telédmero-
telomerase. Analises de ligagao identificaram outras regides cromossOdmicas

diferentes que podem abrigar um gene de suscetibilidade CTNMF.
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Algumas agrupacodes familiares melhor caracterizadas sao:

1. Carcinoma papilifero de tireoide Familiar (CPTF):Caracterizado por
tumores multicéntricos e varios nodulos adenomatosos com ou sem
oxifilia. O CPTF tem sido mapeado na regido cromossdmica regiao
19p13 (BEVAN et al. 2001; NOSE 2011).

2. Sindrome de CPTF tipo 1 (regidao cromossémica 2g21): Caracterizada
pelo CPT sem caracteristicas patoldgicas distintivas e sem um
aumento evidente na frequéncia de neoplasias ndo-tireoidianas na
familia (MCKAY et al. 2001).

3. CPTF associados com neoplasia papilar renal (NPR):Apresenta-se
com a variante classica usual da CPT e sem caracteristicas especiais.
A sindrome NPR (CPTF / NPR), mapeada na regido cromossdmica
1921, inclui ndo s6 a CPT e os nddulos tireoidianos benignos
esperados, mas também neoplasia renal papilar e possivelmente
outras doengas malignas (MALCHOFF et al. 2000).

4. Sindrome de bdcio multinodular familiar: Na sindrome de bdcio
multinodular familiar, € mapeada na regido cromossdémica 14q, alguns
pacientes podem desenvolver CPT associada a presenca de multiplos
nddulos benignos e comportamento clinico mais agressivo com um

prognéstico pior do que o cancer esporadico.

Os carcinomas de tireoide familiares sao heterogéneos, mostram
diversas histdrias naturais e exigem uma melhor caracterizagédo e

estabelecimento da sua etiologia genética.
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A mutacdo de BRAF ¢é reportada em 40% dos casos de CPT
esporadico; mas nao se encontrou quase nenhuma mutacdo BRAF num
grupo de 40 pacientes com CPTF (XING 2005).

Os estudos genéticos sobre CTNMF foram efetuados em pequenos
grupos familiares e utilizaram critérios diferentes para o diagndstico de
CTNMF. Os resultados tém sido contraditorios e novos estudos de grande
escala utilizando testes de genética molecular emergentes sdo necessarios

para elucidar a base genética subjacente dos CNMTF.

1 Novos genes

O cancer de tireoide papilifero ou folicular familiar nao sindrémico é
um cancer hereditario poligénico. Tém sido descritos varios loci
cromossémicos candidatos (1921, 6922, 8p23.1-p22 e 8g24) e genes de
suscetibilidade (SRGAP1, NKX2-1, e FOXE1) (NGAN et al. 2009; HE et al.
2013).

Recentemente, S.K GARA et al. (2005) identificaram uma variante da
linha germinativa em HABP2 (também conhecido como FSAP, HAP e
HGFAL) segregada em todos os membros afetados com CPT da familia e
nao estava presente nos cOnjuges nao afetados. A variante G534E de
HABP2, resulta numa mudanga de aminoacidos de glicina para glutamato na
posicao 534 (G534E), que esta localizado num dominio de proteasa
altamente conservada, altera o local ativo da enzima e evita o acesso do
substrato. Esta variante foi associada ao aumento da expressao da proteina

em tumores da tireoide de membros afetados, mas nao foi expressa em
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tecido tireoidiano normal e era menos proeminente no tecido de casos
esporadicos de cancer de tireoide papilar. Estudos funcionais mostraram
que a variante G534E produz o aumento da formacao de colbnias, focos e
migragcdo celular. Eles propdem que a variante HABP2-G534E € um
supressor de tumores dominante negativo porque eles nao encontraram
nenhuma mutacdo ou mudancas no outro alelo de HABP2, nem detectaram
nenhum dos oncogenes somaticos que sdo comumente mutados no cancer
da tireoide. Suporte adicional para a ideia de que a variante G534E tem um
efeito dominante negativo foi fornecido pelos resultados de seus ensaios de
transformacao celular, pelo padrdo autossébmico de herancga descrito, € na
constatacdo de que quase todos os membros da familia que eram
portadores da mutagao tinham neoplasias de tireoide (GARA et al. 2015).
Outro estudo encontrou que HABP2 G534E é uma variante de
frequéncia baixa a moderada nas ilhas britanicas e nao teve associagdo com
risco de CTNM, independentemente do tipo histolégico. Consequentemente,
este estudo nao envolveu HABP2 GS534E nem outro polimorfismo
relacionado em CTNM familiar, e se requerem mais estudos antes de usar
esta variante na avaliagao de risco de CTNM. (63). Em outra pesquisa feita
para examinar o envolvimento das variantes do HABP2 no CPT, a variante
HABP2 G534E (rs7080536) foi genotipificada no DNA de 179 familias com
CPT (um individuo afetado por familia), 1160 casos esporadicos de CPT e
1395 controles. A expressdo do RNA de HABP2 foi avaliada pela técnica q
PCR nas amostras de tecido tumoral e tecido normal dos individuos

homozigoticos para o tipo silvestre e dos individuos heterozigéticos para a
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variante. A variante estava presente em 6.1% dos casos familiares, 8% dos
casos esporadicos e 8.7% dos controles. A variante ndo segregou o0s
pacientes com CPT. Nos dados da literatura e biobancos, a expressao de
HABP2 é maior no figado, menor na mama, rins e cérebro e nao foi achada
na tireoide. Levando em conta estes resultados mostrando a falta de
qualquer envolvimento, eles sugerem que o suposto papel da variante de

HABP2 no CPT deve ser cuidadosamente analisado (TOMSIC et al. 2016).

2 Mutacao fundadora da populagdao brasileira: p.R337H do gene
TP53

A substituicdo herdada, de baixa penetrancia, de arginina-histidina no
cdédon 337 (R337H- CGC para CAC no codon 337) do gene da proteina
tumoral 53 (TP53) esta agrupada no sudeste do Brasil (frequéncia estimada
0.3%) (ACHATZ et al. 2009). Embora o seu efeito carcinogénico inicialmente
parecesse ser especifico do tecido, a evidéncia recente sugere sua
associagdao com uma ampla gama de tumores a sua frequéncia € maior do
que o previsto para outras mutagdes da linha germinativa no gene TP533
(LALLOO et al. 2003).

A mutacao foi primeiramente identificada em criangas com carcinoma
adrenocortical da regido de Curitiba, Parana (RIBEIRO et al. 2001).
Posteriormente, varios estudos corroboraram a alta frequéncia dessa
mutagcédo na populagédo das regides Sul e Sudeste do Brasil e seu possivel
impacto na epidemiologia do cancer no Brasil (GOMES et al. 2012). Além

disso, a presenga de um efeito fundador foi investigada e comprovada
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(NOSE 2008). Esta mutacdo leva ao alto risco de desenvolvimento de
cancer e tem como quarto tumor mais frequente o carcinoma papilifero de
tireoide em idade jovem.

Diferentemente das mutagdes no TP53 associadas a Sindrome de Li-
Fraumeni, a p.R337H nao se encontra no dominio de ligagdo ao DNA (exons
5-8), e sim no dominio de tetramerizagao (exon 10) da proteina. A mutagao
p.R337H nao parece resultar em deficiéncia funcional, que mesmo mutada
pode transativar os genes responsivos ao p53 selvagem em células
cultivadas in vitro (RIBEIRO et al. 2001). Apesar do efeito aparentemente
leve, ndo ha duvidas de sua participacéo na etiologia do cancer (RIBEIRO et
al. 2001; ACHATZ 2008; ACHATZ et al. 2009) nem da sua associagao com

carcinomas em pacientes pediatricos.

1.2 GERALIDADES DA ESTADIFICAGAO E TRATAMENTO DO

CANCER DIFERENCIADO DE TIREOIDE

1 Ferramentas para estratificagao de risco
¢ Risco de morte por cancer de tireoide
A mortalidade global por cancer de tireoide € baixa (<2% em 5 anos),
e a mortalidade ocorre principalmente em alguns subconjuntos de pacientes
(aqueles com metastases tumorais nos estagios Ill e IV) (LINKS et al. 2005;
VERBURG et al. 2014). Pesquisadores tipicamente estimam o risco de
mortalidade por CDT apds do tratamento inicial, utilizando o sistema TNM

(Tumor- LinfoNodos e Metastase) do American Joint Committee on Cancer -
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Union Internationale Contre le Cancer (AJCC-UICC). A maioria dos
pacientes tem estagio | ou Il DTC; esses pacientes t€ém um baixo risco de
morte relacionada ao cancer. A octava edigcao deste sistema, foi publicada
em 2017 e introduziu varias mudancgas objetivaram melhorar acapacidade de
identificar a minoria (5 a 10%) dos pacientes com CDT em estagios Ill e IV
que estao em risco substancial de morrer de cancer (TUTTLE et al. 2017).
Na 82 edicao do TNM, a idade para aumento do risco de mortalidade foi
aumentada de 45 para 55 anos. Portanto, uma propor¢ao maior de tumores
sera classificada como estagio | ou Il com base na auséncia ou na presenca
de metastases a distancia, respectivamente. Outra mudanca na 8?2 edicdo do
sistema de estadiamento é que os tumores n&do sdo mais classificados como
T3 apenas porque estdo associados a extensdo extratireoideana
microscopica dos tecidos moles peritireoideanos; esses tumores sdo agora
classificados como estagio Il. Tumores com metastases linfonodais nos
compartimentos central e lateral também foram rebaixados para o estagio Il.
Para uma descricao do estadiamento e classificacdo do cancer de tireoide
ver Quadros 4 e 5 (LAMARTINA et al. 2018a). Por outro lado, o risco de
recidiva de qualquer estagio de CDT pode ser baixa, intermediaria ou alta

(LAMARTINA et al. 2018b).
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Quadro 4 - Estadiamento do cancer de tireoide. Sétima edigao.

Estadio T (Tumor) N (Linfonodos) M (Metastase)
Sétima Edicao para pacientes < 45 anos
I Qualquer T Qualquer N MO
| Qualquer T Qualquer N M1
Sétima Edicao para pacientes > 45 anos
I T1 NO ou Nx MO
1] T2 NO ou Nx MO
T1ouT2 N1a MO
1
T3 NO, Nx ou N1a MO
T1,T20u T3 N1b MO
IVa
T4a Qualquer N MO
IVb T4b Qualquer N MO
Ve Qualquer T Qualquer N M1

MO, auséncia de metastases a distancia; M1, presencga de metastases a distancia.

NO, auséncia de metastases linfonodais; Nx, status linfonodal desconhecido; N1a, metastases
linfonodais do compartimento central. N1b, metastases linfonodais dos compartimentos laterais.

T1, tumor de <2 c¢cm de tamanho limitado a tireoide; T2, tumor> 2 cm de tamanho a <4 cm de
tamanho limitado a tireoide; T3 tumor de> 4 cm de tamanho limitado a tireoide ou tumor de qualquer
tamanho com extensao extratireoidiana microscopica. T4a, tumor com extensdo extratireoidiana
grosseira invadindo tecidos moles subcutaneos, laringe, traquéia, esofago ou nervo laringeo
recorrente, com ou sem metastases linfonodais; T4b, tumor com extensao extratireoidiana grosseira
invadindo a fascia pré-vertebral ou envolvendo a artéria car6tida ou vasos mediastinais.




Quadro 5 - Estadiamento do cancer de tireoide. Oitava edigéo.
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Estadio T (Tumor) N (Linfonodos) M (Metastase)

Oitava Edicao para pacientes < 55 anos

I Qualquer T Qualquer N MO

] Qualquer T Qualquer N M1

Oitava Edicao para pacientes > 55 anos

I T1ouT2 NO ou Nx MO
Il T1ouT2 N1 MO
T3aou T3b Qualquer N MO

[ T4a Qualquer N MO
IVa T4b Qualquer N MO
IVb Qualquer T Qualquer N M1

MO, auséncia de metastases a distancia; M1, presenca de metastases a distancia.

NO, auséncia de metastases linfonodais; Nx, status linfonodal desconhecido; N1a, metastases
linfonodais do compartimento central; N1b, metastases linfonodais dos compartimentos laterais
T1, tumor de <2 c¢m de tamanho limitado a tireoide; T2, tumor> 2 ¢cm de tamanho e <4 cm de
tamanho limitado a tireoide; T3a (8" edi¢@o), tumor de> 4 cm de tamanho limitado a tireoide; T3b
tumor com extensao macroscopica extratireoidiana invadindo apenas os musculos da faixa
peritireoidiana; T4a, tumor com extensdo extratireoidiana grosseira invadindo tecidos moles
subcutéaneos, laringe, traquéia, esdfago ou nervo laringeo recorrente, com ou sem metastases
linfonodais; T4b, tumor com extensdo extratireoidiana grosseira invadindo a fascia pré-vertebral ou
envolvendo a artéria car6tida ou vasos mediastinais.

2 Risco de recorréncia do cancer de tireoide

A persisténcia ou recorréncia do tumor € muito mais comum do que a

mortalidade. Os riscos estimados de CDT persistente e recorrente variam

amplamente entre coortes e baseiam-se principalmente em analises

retrospectivas: o risco de CDT persistente varia entre 7% a 28% (de o risco

de CDT recorrente em pacientes que respondem bem ao tratamento se

descreve entre 0,2 a 1,4% (TUTTLE et al. 2010; DURANTE et al. 2013).

O sistema de estratificacdo de risco da American Thyroid Association

(ATA) classifica a probabilidade de doenca persistente e / ou recorrente
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como baixa (<5%), intermediaria (5-20%) ou alta (> 20%) com base nas
caracteristicas documentadas no tempo de diagndstico (Quadro 5). Os
microcarcinomas papiliferos da tireoide (didmetro <10 mm), intratireoideanos
unifocais sem variante histolégica agressiva tém um risco muito baixo de
recorréncia (<1%) (DURANTE et al. 2010). A presengca de metastases
linfonodais e de extensdo extratireoidiana minima (ao tecido mole
peritireoidiano) foi considerada um fator de risco para recidiva, mas agora é
assunto de debate (NIXON et al. 2011). O tamanho dos linfonodos
metastaticos (€2 mm,> 2 mm ou =3 cm), seu numero (<5 ou> 5), o numero
de metastases linfonodais com invasao extracapsular e (provavelmente) sua
localizagao (central versus lateral) deve ser considerado ao fazer estimativas
de recorréncia (RANDOLPH et al. 2012). A proporgdo de pacientes com
risco baixo e intermediario de recorréncia € alta (57% e 38%,
respectivamente) em séries prospectivas contemporaneas (LAMARTINA et

al. 2015, 2017).
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Quadro 6 - American Thyroid Association risco de recorréncia do CDT

(LINKS et al.

2005).

Riesgo de
recorrencia

Definicdo

Risco
estimado
(%)

Carcinoma papil

ifero

Baixo

» Auséncia de metastase

» Tumor intratireocideano, <4 cm; auséncia de extensao extra
da tireoideana grossa

» Auséncia de compromisso dos linfonodos clinicamente
evidente

« <5 linfonodo acometidos ( tamanho da metastase <2 mm)
» Auséncia de histologia agressiva

* Auséncia de invasao vascular

* Ressecgao completa do tumor macroscopico

* N&o ha captacéo fora do leito da tireoide

Exame de corpo inteiro pos-terapéutico se a ablagdo com
radioiodo é realizada

Carcinoma folicular

Baixo

e Bem diferenciado
e Somente Invasao capsular ou menos de quatro focos
de invasao vascular

Todos os tipos de carcinoma diferenciado

Intermediario

Invasdo microscopica em tecidos moles peritireoideanos

* Histologia agressiva

* Presenca de linfonodo clinicamente evidente

metastases (<3 cm de tamanho) ou> 5 microscépicas (<2 mm)
» Carcinoma papilifero da tireoide multifocal com mutagao
BRAFV600E

» Captagao do I-131 no pescogo, fora do leito da tireoide, na
imagem de corpo inteiro pés-tratamento

>5-20%

Alto

Invasao macroscopica de tecido e / ou estruturas
peritireoideanas

» Metastases linfonodais 23 cm de tamanho ou com extensao
extranodal

» Cancer de tireoide folicular com invasao vascular extensa

» Cancer de tireoide poubremente diferenciado

* Ressecgao incompleta do tumor

» Metéastases a distancia

* Tireoglobulina sérica sugestiva de metastase a distancia

>20%

3 Avaliagao dinamica do risco

O risco inicial de recorréncia deve ser redefinido durante o

acompanhamento, a luz da resposta do paciente ao tratamento (HAUGEN et




39

al. 2016) (Quadro 6). Os clinicos geralmente concordam que a resposta
deve primeiro ser avaliada 6 a 18 meses apos o tratamento inicial, e deve
basear-se predominantemente em ensaios da tireoglobulina séricos e
anticorpos antitireoglobulina. Se o estudo de imagem revelar focos de tumor
persistentes, a resposta do paciente ao tratamento é classificada como
estruturalmente incompleta. Se o exame de imagem for negativo, a resposta
ao tratamento é classificada como excelente se 0s niveis séricos de
tireoglobulina e de anticorpos antitireoglobulina forem indetectaveis. Uma
resposta classificada como excelente, significa que o risco de recorréncia
em pacientes com baixo risco € quase zero, em pacientes com risco

intermediario, o risco de recorréncia é de 1 a 2% (VAISMAN et al. 2012).

4 Influéncia do tipo histolégico

Os riscos de recorréncia e mortalidade relacionada ao CDT
dependem, em parte, da histologia do tumor. O sistema de classificagdo de
tumores endécrinos da OMS publicado em 2017 reconhece quatro principais
classes histolégicas de CDT: Carcinoma papilifero ( CPT variantes classicas
e outras variantes), cancer folicular de tireoide (CFT), células oncociticas
(ou células Hurthle CTCH) e carcinoma de tireoide poubremente
diferenciado (LLOYD et al. 2017).

Certas variantes histologicas de CPT (incluindo a variante de células
altas) sdo mais agressivas que suas contrapartes classicas. Em comparagéao
com o CPT, o CFT - particularmente as formas amplamente invasivas - tém

pior prognéstico. A disseminagdo hematogénica para locais distantes
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(principalmente pulmbes e ossos) ocorre em até 46% dos pacientes com
CFT; o envolvimento dos ganglios linfaticos cervicais € muito menos comum
do que no CPT, ocorrendo em apenas 2% a 8% dos casos (NIXON et al.
2011). Portanto, os pacientes devem ser acompanhados com exames de
imagem de corpo inteiro em caso de um nivel sérico elevado de
tireoglobulina (HAUGEN et al. 2016).

O CTCH é considerado pela OMS como uma entidade separada
devido ao seu comportamento peculiar (LLOYD et al. 2017) (metastases
linfonodais sdo observadas em aproximadamente 30% dos pacientes e
metastases a distdncia sdo também freqlentes) e também deve ser
considerado de alto risco. O mesmo se aplica ao carcinoma de tireoide
poubremente diferenciado (CTPD). Critérios histopatolégicos precisos (os
critérios de Turin) foram definidos para o diagndstico de CTPD (VOLANTE et
al. 2004; HAUGEN et al. 2016). Esses tumores apresentam alto risco de
recorréncia e a sobrevida em 10 anos € de apenas 46% (HAUGEN et al.

2016).



41

JUSTIFICATIVA

Os carcinomas de tireoide familiares ndao medulares sao
heterogéneos, mostram diversas histérias naturais e exigem melhor
caracterizagao clinica e estabelecimento da sua etiologia genética.

A heranga genética dos carcinomas de tireoides familiares néao
medulares permanece desconhecida, mas acredita-se que tem um
comportamento autossémico dominante com penetrancia incompleta
e expressividade variavel.

Os tumores relacionados com as sindromes hereditarias tém uma alta
incidéncia de associagdo com cancer multifocal, invasdo local,
extensdo extratireoideana, metastases dos linfonodos locais ou
regionais e maior risco de outros tumores sincroénicos ou
metacrénicos. Alguns estudos reportam que os pacientes com
CPTNMF tém um tempo de sobrevida livre de doenca mais curto do
que o0s pacientes com cancer esporadico por maior risco de
recorréncia loco-regional. Essas caracteristicas distintivas podem
representar mudangas na abordagem cirurgica e terapéutica.

A identificagdo dos casos hereditarios e seu diagndstico precoce torna
possivel implementar estratégias preventivas e tratamento adequado.
A identificacdo de um individuo afetado por cancer hereditario é
fundamental para a identificagdo dos familiares em risco e sua

inclusdo em programas de aconselhamento genético, redugao de
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risco e/ou prevengao do cancer.

A identificacdo da etiologia genética e do comportamento clinico e
patolégico dos tumores hereditarios € uma grande oportunidade de
compreender os processos de oncogénese na tireoide e aprender

sobre a biologia e o padrao genético de tumores esporadicos.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Caracterizar a frequéncia e perfil epidemiolégico e clinico das
sindromes de predisposicao hereditaria ao cancer de tireoide ndo medular
na populagao brasileira no Departamento de Cirurgia de Cabega e Pescogo

do A.C.Camargo Cancer Center.

3.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

1 Avaliar a associacdo de cancer de tireoide ndo medular, a outros
tumores primarios, como um indicador da presenca de um padrao
genético e uma possivel sindrome de predisposi¢ao para cancer.

2 Avaliar a presenga e possivel interacdo com outros fatores de risco
como exposi¢ao a radiacdo, doencga tireoidea previa, historia de

tabagismo, consumo de iodo e contracetivos orais.
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4 CASUISTICA E METODOLOGIA

41 CASUISTICA

Este € um estudo de prevaléncia, de corte transversal, e os individuos
selecionados possuem diagnostico confirmado de céncer de tireoide néo
medular por achados histopatolégicos, sendo oriundos do Departamento de
Cirurgia de Cabecga e Pescoco e do Departamento de Oncogenética do
A.C.Camargo Cancer Center, de Sdo Paulo (Brasil). Os pacientes foram
recrutados durante a consulta médica de ambos os servigos, incluindo
pacientes novos e pacientes em seguimento.

O protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica de Pesquisa Clinica do
A.C.Camargo Cancer Center, Cddigo de Etica: 2204/16 (Anexo 1). Cada
paciente envolvido recebera explicacdo detalhada e devera assinar o
consentimento informado para a coleta de dados clinicos.

O estudo foi realizado mediante levantamento de casos oncoldgicos
de cancer de tireoide, para identificar pacientes com critérios clinicos
individuais e familiares para sindromes genéticas de predisposicdo ao
cancer entre pacientes atendidos nos meses terceiro a nono do projeto; por
meio de questionario direcionado por protocolo especifico, contendo dados
do seu diagndstico e a sua histéria familiar de cancer. Se realizou
caracterizagao clinica, epidemiologica e aconselhamento genético (AG).

Definicdo clinica de suspeita da sindrome de predisposicao
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hereditaria ao cancer:

- Histéria pessoal de cancer de tireoide e outro cancer sincrénico ou
metacrdnico, com ocorréncia de um deles antes dos 40 anos de idade.

- Diagnéstico de cancer de tireoide e presenga de pelos menos dois
familiares em primeiro ou segundo grau afetados por cancer de tireoide e
pelo menos um dos casos em idade inferior a 45 anos.

- Diagnéstico de cancer de tireoide e presenga de pelos menos dois
familiares em primeiro ou segundo grau afetados por outros tumores e pelo

menos um dos casos em idade inferior a 40 anos.

v Critérios De Inclusao

Pacientes brasileiros, com cancer de tireoide ndo medular do

Departamento de Cirurgia de Cabegca e Pescogo ou Oncogenética do

A.C.Camargo Cancer Center dispostos a participar no estudo e aqueles que

assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.

v Critério de Exclusao

- Pacientes com cancer medular de tireoide

- Pacientes que recusaram a participacao no estudo
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4.2 METODOLOGIA

Todos os pacientes brasileiros com cancer de tireoide ndo medular
ingressados no servigo de cirurgia de cabega e pescogo e/ou oncogenética,
e dispostos a participar da pesquisa; preencheram inicialmente uma ficha de
triagem (Apéndice 1) em que as variaveis demograficas foram estabelecidas
e onde se indagou pela historia pessoal de cancer diferente a neoplasia de
tireoide, histéria familiar de cancer de tireoide ou histéria familiar de outros
tipos de cancer.

Além disso, indagou-se sobre outros fatores de risco, tais como:

- Exposicdo a radiagcdo na infancia: por estudios diagnésticos ou
radioterapia antes dos 18 anos.

- Exposicao a radiagéo: por estudios diagnosticos, radioterapia previa
e exposicao por trabalho.

- Historia de doencga prévia de tireoide

- Tabagismo

- Padrao de consumo de iodo na dieta com base em consumo de sal
iodado e alimentos de origem marinha (20)(58).

- Uso de contracetivos orais.

Com esta ficha inicial, foi executada uma amostragem estratificada em
2 subgrupos:
a. Subgrupo com suspeita da sindrome de predisposi¢céo hereditaria ao
cancer:

- Histéria pessoal de cancer antecedente, sincrénico o metacrénico
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- Histdria familiar de cancer de tireoide em pelo menos um parente
de primeiro o segundo grau. Para definicdo de suspeita,
decidimos agrupar pacientes com historia familiar de cancer de
tireoide em pelo menos um familiar e analizar todos os casos
(UCHINO et al. 2002). Se analizaram pacientes com historia
familiar de um solo pariente e pacientes com historia familiar em
dois parientes ou mais.

- Histdria familiar de outros tipos de cancer.

b. Pacientes sem historia pessoal nem familiar de cancer.

Os pacientes com histéria pessoal de outros tumores ou historia
familiar de cancer foram entrevistados para realizar o questionario de
aprofundamento na histéria médica (Anexo 2).

Em média, no servigo de cirurgia de cabega e pescogo sao atendidos
entre 1.000-1.200 pacientes por més com cancer de tireoide, incluindo
pacientes em seguimento e pacientes novos. Nas publicagdes cientificas,
reporta-se que entre 3-10% dos casos de cancer de tireoide corresponde a
casos de predisposicao hereditaria (VRIENS et al. 2009; MOSES et al.
2011).

Para um tamanho de populacédo total estimada de 6.000 pacientes
atendidos em seis meses, categorizada em 2 subgrupos, uma frequéncia
das sindromes de predisposi¢cao hereditaria ao cancer, esperada de 3% e
um nivel de confianga (NC) de 95%; calcula-se uma amostra minima de 150
pacientes para um poder de 99%; usando a ferramenta Epi-InfoStat Cal

6.04. Mas, neste estudo foram avaliados fatores de risco e se realizou uma
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analisé multivariado, para procurar associagdoes e interagbes entre estas
variaveis.

Devem-se tomar algumas precaugbes quando o numero de co-
variaveis € elevado. Freeman (59) sugeriu que o numero de sujeitos da
mostra para regressao logistica, deve ser superior a 10 x ( k + 1 ), onde k
indica o numero de co-variaveis. Isto €, o tamanho da amostra deve ser dez
vezes 0 numero de parametros para estimar mais um. Entdo, tendo em
conta: historia pessoal de cancer, historia familiar de cancer, exposicao a
radiagdo, consumo de iodo na dieta, tabagismo, uso de contracetivos orais e
historia de doencga da tireoide, sao sete variaveis. Aplicando a formula 10 x
(7+ 1), poderiamos calcular um tamanho da mostra minimo de 800
pacientes.

No total, foram incluidos e analisados, 1322 pacientes.

4.3 ANALISE ESTATISTICA

Para a andlise descritiva dos aspetos sociodemograficos, habitos ou
exposicao a fenbmenos ambientais, radioterapia, caracteristicas do cancer
de tireoide e histdria familiar de doenga da populacdo estudada, foram
utilizadas distribuicbes absolutas e relativas com os respetivos Intervalos de
confianga de 95% e medidas resumo, como quartil, intervalo interquartil (RI),
valores minimos e valores maximos. O critério de normalidade foi
estabelecido através de teste de Kolmogorov - Smirnov e para determinar a

relacdo entre algumas variaveis quantitativas (sociodemograficas e clinicos)
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e aspetos da doenga se usou ou teste U de Mann-Whitney ou o teste de
Kruskal utilizados-Wallis.

Para estabelecer a relagdo dos aspetos sociodemograficos e clinicos
com o estadio do cancer de tireoide, foi aplicado o teste qui-quadrado de
independéncia de Pearson; da mesma forma, a forca de associagao foi
avaliada por meio da razdo de prevaléncia (RP) com seus respetivos
intervalos de confianca de 95% (IC95%). Um valor de p <0,05 foi
considerado estatisticamente significativo.

Foi aplicada a regressao multivariada como método exploratério e de
ajuste para avaliar a influéncia dos aspectos sociodemograficos e clinicos no
estadio do cancer de tireoide por meio de um modelo de regressdo de

Poisson com variancia robusta.
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5 RESULTADOS

51 DESCRIGAO DAS CARACTERISTICAS DESSA COORTE DE

PACIENTES COM CANCER DE TIREOIDE

No presente estudo, participaram 1322 pacientes com céancer de
tireoide com idade mediana de 43 anos ou menos (IR = 18 anos); Nao foram
encontradas diferengas estatisticamente significantes entre sexo e idade (p =
0,206). 79,7% dos pacientes eram mulheres. O estado civil mais frequente
era casado e aproximadamente 75% dos pacientes possuiam nivel de

instrugcao profissional. (Tabela 1)
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Tabela 1 - Distribuicdo dos aspetos sociodemograficos dos pacientes com
cancer de tireoide

Frequéncia Frequt?nma 1.C. 95%
absoluta relativa

Homem 268 20,3% 18,1% e 22,4%
Sexo

Mulher 1054 79,7% 77,6% e 81,9%

Branco 1146 86,7% 84,9% e 88,6%
Racga

Nao Branco 176 13,3% 11,4% e 15,1%

Casado 829 62,7% 60,2% e 65,1%

Solteiro 298 22,5% 20,3% e 24,8%

Divorciado 95 7.2% 5,8% e 8,5%
Estado civil

Viavo 45 3,4% 2,5% e 4,5%

Separado 30 2,3% 1,5% e 3,0%

Uniao estavel 25 1,9% 1,2% € 2,8%

Alfabetizado 2 0,2% 0,0% € 0,4%

Ensino Basico 47 3,6% 2,6% e 4,5%
Escolaridade Ensino médio 270 20,4% 18,2% e 22,8%

Ensino superior 750 56,7% 54,1% e 59,4%

Pés-graduacao 253 19,1% 17,2% e 21,4%

Dos pacientes, 26% relataram historia de doenca tireoideana, sendo o
bocio multinodular ou o ndédulo tireoidiano definido pela ultrassonografia o

mais frequente. (Tabela 2)
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Tabela 2 - Distribuicdo da histéria da doenca tireoideana em pacientes com
cancer de tireoide.

Frequéncia | Frequéncia
. I.C. 95%
absoluta relativa
Doenca Sim 344 26,0% 23,8% e 28,4%
tireoideana
prévia Nao 978 74,0% 71,6% e 76,2%
Bécio multinodular o nédulo tiroideo definido
. 246 71,5% 66,8% e 76,3%
por ultrassonografia.
Hipotireoidismo: necessidade de tratamento
. 58 16,9% 13,0% e 21,0%
com levotiroxina.
Hipertireoidismo: necessidade do uso de
) o . ) o 16 4,7% 2,5% e 6,9%
metimazol, propiltiouracilo ou iodo radioativo.
| Tipo de doenca ' .
e Bécio simples: aumento do tamanho da 9 2 6% 119% e 4.5%
previa (n=344) tireoide por ultrassonografia.
Historia de autoimunidade contra a tireoides. | 5 1,5% 0,3% e 2,8%
Historia de tireoidite auto-limitada. 5 1,5% 0,3% e 2,8%
Nao sabe 4 1,.2% 0,2% e 2,4%
Doenca de graves 1 0,3% 0,0% e 0,9%
Bocio multinodular o nédulo tireoideo
. . 27 77,1% 62,9% e 91,4%
definido por ultrassonografia.
Historia de autoimunidade contra a tireoides. | 3 8,6% 0,0% e 20,0%
Il Tipo de
doenga Hipotireoidismo: necessidade de tratamento
L L 2 5,7% 0,0% e 14,3%
tireoideana com levotiroxina.
previa (n=35)
Historia de tireoiditis auto-limitada. 2 57% 0,0% e 14,3%
Hipertireoidismo: necesidade do uso de
) o . i o 1 2,9% 0,0% e 8,6%
metimazol, propiltiouracilo ou iodo radioativo.
Il Tipo  de | Historia de tireoiditis auto-limitada 2 33,3% 0,0% e 100%
doenca
tireoideana Bocio multinodular o nédulo tireoideo
1 33,3% 0,0% e 100%

previa (n=3)

definido por ultrassonografia
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A mediana do IMC dos pacientes foi de 26,5 kg / m2. A mediana do

tempo de acompanhamento desde o diagndstico de cancer de tireoide foi de

2,9 anos (Tabela 3).

Tabela 3 - Distribuicdo dos aspetos antropométricos e tempo de seguimento
da doenga em pacientes com cancer de tireoide.

Quartil

Quartil

. . Mediana . Minimo Maximo
inferior superior
Idade ao diagndstico de
cancer de tireoide 34 43 52 8 83
(n=1322)
IMC (kg/m®) n=1222 23,7 26,5 30 13,8 47,9
Tempo de
acompanhamento desde o 1,5 2,9 5,3 0,3 58,5

diagnéstico (n=1322)

A diferenca maxima das idades dos pacientes no momento do

diagndstico do cancer de tireoide foi de 18 anos, entre o quartil inferior e o

quartil superior. Houve uma variabilidade no tempo de seguimento da

doenca desde o momento do diagndstico até a participagdo no estudo, com

intervalo interquartilico de 3,8 anos, sendo que 42,7% dos pacientes tiveram

um tempo de seguimento entre 1 e 3 anos. Figuras 2-4.
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Figura 3 - Tempo de acompanhamento
desde o diagndstico (anos)

Figura 4 - Distribuicdo do tempo de
acompanhamento do diagndstico

1 Descrever a prevaléncia de habitos ou exposicao a fendmenos

ambientais e terapias de radiagao

Em relagao ao tabagismo, 23,5% dos pacientes atualmente fumam ou

ja fumaram. Quando confrontados com o uso de contraceptivos orais, 13,6%

das pacientes atualmente os utilizam (Tabela 4).
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Tabela 4 - Distribuicdo de habitos ou exposicdo a fenbmenos ambientais de
pacientes com cancer de tireoide.

Frequéncia Freque:nma L.C. 95%
absoluta relativa
Sim ativo 49 3,7% 2,8% e 4,8%
Tabagismo Inativo 262 19,8% 17,8% € 22,1%
Nao, nunca fumou 1011 76,5% 74,0% e 78,7%
Sim 180 13,6% 11,6% € 15,4%
Suspendidos 556 42.1% 39,4% e 44,6%
Nao 312 23,6% 21,3% e 26,0%
Uso . de | Nao aplica Home. 268 203% | 18,2% e 22,3%
contraceptivos
orais . :
TRH peri/pos menopausia em 2 0.2% 0.0% e 0,4%
uso
TRH ja suspendida. 3 0,3% 0,0% e 0,5%
Estimulacao fertilidade 1 0,1% 0,0% € 0,2%

Entre os pacientes que relataram fumar antes do cancer de tireoide, o

numero médio de magos/ano de tabagismo foi de 7,5 magos. A mediana do

tempo de uso de contracetivos orais ou injetaveis antes do diagndstico de

cancer foi de 9 anos ou menos (Tabela 5).




56

Tabela 5 - Distribuicdo dos habitos dos pacientes com cancer de tireoide.

Quartil Mediana Quartil Minimo | Maximo
inferior superior
Numero de magos ao dia
pelos anos de tabagismo 2 7,5 20 0,05 105
(n=306)*
Ha quanto tempo parou de
fumar?(anos) (n=258)* 5 12,5 20 1 50
Tempo de uso dos
contracetivos  orais ou 3 9 15 1 35
injetavel (ano) (n=718)*
Tempo de uso (ha quantos
meses suspendeu) (n=523)* 36 120 288 1 600
o Caraterizacao de terapias de radiagao

Encontrou-se que 4,5% dos pacientes relataram radioterapia prévia,

onde a regiao do corpo mais comum foi o térax. A maioria dos pacientes

(99,6%) apresentaram exposi¢cdo a radiagao por radiografia ou tomografia.

Com respeito a radiagao na infancia 69,4% dos pacientes relataram ter sido

expostos (Tabela 6).
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Tabela 6 - Distribuicdo das terapias de radiagao de pacientes com cancer de

tireoide.
Frequéncia Frequéncia 0
absoluta relativa HE- ekt
Tratamento Sim 59 4,5‘%} 3,30/0 e 5,6%
previo com
radioterapia (RT) | Nzo 1262 95,5% 94,4% e 96,7%
Térax, Cabeca e pescogo. 49 83,1% 72,3% € 91,7%
Abdomen. 4 6,8% 1,5% e 13,8%
Regido do corpo Extremidades superiores. 3 51% 0,0% e 11,5%
Extremidades inferiores 1 1,7% 0,0% € 6,2%
Nao reporta 2 3,4% ---
. _ | Sim 4 0,3% 0,1% € 0,6%
Terapia previa
com I-131
N&o 1318 99,7% 99,4% e 99,9%
Nunca fez 1230 93,0% 91,6% e 94,4%
Cintigrafias
previas con Yodo | Sim, realizei 88 6,7% 5,4% e 8,0%
radioativo
Nao sei dizer 4 0,3% 0,1% € 0,7%
Exposigao a | sim 1316 99,6% 99,3% e 99,9%
radiagao por
radiografias e| _
tomografias Nao 5 0,4% 0,1% € 0,7%
Exposicao a | Sim 914 69,4% 67,0% e 72,0%
radiagao na
infancia Nao 403 30,6% 28,0% e 33,0%

A idade mediana do tratamento com radioterapia dos pacientes foi de

48 anos. A mediana ou 50% do numero de raios-x feitos na vida dos

pacientes, foi de 20 procedimentos (Tabela 7).




58

Tabela 7 - Aspetos clinicos da exposicdo a radiagdo e outros fatores de
risco de pacientes com cancer de tireoide

Quartil | Mediana | Quartil Minimo | Maximo
inferior superior
Idade de tratamento com RT (n=59) 38 48 55 2 72
Idade de tratamento con iodo
radioativo (n=4) 21,7 39 495 17 52
Idade das cintigrafias com yodo
radioativo (n=68)* 26 34 485 5 69
Numero de cintigrafias previas (n=81)* | 1 1 2 1 10
Radiografias feitas nos ultimos 5 anos
(n=1303)* 4 7 10 0 100
Tomografias feitas nos ultimos 5 anos
(n=1313)* 0 1 3 0 30
Uso de contraste nos ultimos 5 anos 0 0 2 0 30
(numero de procedimentos) (n=1290)*
Radiografias feitas na vida (n=1251)* 12 20 40 1 600
Tomografias feitas na vida (n=1298)* 0 2 5 0 100
Exposicdo a radiacdo Ocupacional 1 8 26 03 40
(n=16)* ’
Consumo do sal iodada (dia)
(n=1237)* 1 2 2 0,2 10
Consumo de peixes e mariscos
(semana) (n=948)* 0.5 L L 0.3 /
o Carateristicas clinicas do cancer de tireoide

Os estadios mais frequentes de cancer de tireoide nos pacientes do

estudo, de acordo com a classificagdo TNM, foram estadio | (81,3%) e

estadio Ill (13,7%). (Figura 5).
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Figura 5 - Distribuicao percentual de TNM (Sétima edicao) em pacientes

com cancer de tireoide.
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O tipo mais frequente de cancer de tireoide em pacientes foi o
papilifero. Houve multifocalidade em 33,7% dos pacientes. Em relacédo a

localizagdo dos focos tumorais, 24,8% eram bilaterais (Tabela 8).

Tabela 8 - Aspetos do tipo e variante do cancer de tireoide.

Aspetos do cancer de tireoide HiESEnEe Freque:ncla I.C. 95%
absoluta relativa
Papilifero 1037 99,0% 98,6% e 99,5%
Tipo de cancer de tireoide
Folicular 13 1,0% 0,5% e 1,4%
Classica 928 70,6% 68,0% e 73,1%
Folicular 233 17,67% 15,5% e 20%
Oncocitica 30 2,3% 1,5% e 3,1%
Sélida 14 1,1% 0,5% e 1,7%
Células de Hurthle | 6 0,5% 0,2% e 0,8%
Variante do Carcinoma n o o o
Papilifero (outros tipos) Esclerosante difusa | 5 0,4% 0,1% e 0,8%
Células altas 4 0,3% 0,1% e 0,6%
Warthin Like 3 0,2% 0,0% e 0,5%
Células Claras 2 0,1% 0,0% e 0,4%
N&o especificado 70 5,3% 4,2% e 6,5%
N&o 19 1,4% 0,8% € 2,2%
Sim 442 33,7% 31,1% e 36,3%
Multifocalidade
N&ao 868 66,3% 63,7% e 68,9%
Direito 536 42,9% 40,1% e 45,8%
s L focos | o querdo 402 32,2% 29,6% e 35,0%
umorais
Bilateral 310 24,8% 22,8% e 27,3%

De acordo com o tipo de classificagdao TNM (Sétima edig&o), o estadio
Il apresentou a maior frequencia de variante folicular do carcinoma papilifero

(53,3%). Em comparagao com outros tipos de variantes, os estadios Ill e IV
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apresentaram as maiores frequéncias da variante classica (82,2% e 83,9%,

respetivamente). Tabela 9.

Tabela 9 - Aspetos do tipo e variante do cancer de tireoide de acordo com a
classificagdo TNM (Sétima edicao).

Tipo de Classificagdo TNM

Aspetos do cancer de tireoide | Total n
| ] [} IVA IVC
o 1307 o o o o 2
Papilifero o 1065 (99,3%) | 31(96,9%) | 178 (98,3%) | 31 (100,0%) o
. R (99,0%) (66,7%)
Tipo de cancer de
tireoide 13 1
Folicular (1,0%) 8 (0,7%) 1(3,1%) 3(1,7%) 0 (0,0%) (33,3%)
Classica 928 740 (69,3%) 14 (43,8%) | 148 (82,2%) | 26 (83,9%) 0
(70,6%) ’ ’ ’ ’ (0,0%)
Folicular | 252 200 (18,7%) | 14 (43,8%) | 18 (10%) 1(3,2%) 0
(17,7%) ’ ’ ’ (0,0%)
Células 4 o o o o 1
altas (0,3%) 3(0,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) (33,3%)
solida | 14 12 (1,1%) 0(0.0%) | 2(1,1%) 0 (0,0%) 0
(1,1%) ’ ’ ’ ’ (0,0%)
oncocitica | 30 23 (2,2%) 2(6,3%) | 4(2.2%) 1(3,2%) 0
(2,3%) ’ ’ ’ ’ (0,0%)
Variante do <
. Células 2
Carc_:lpoma Claras (0,2%) 1(0,1%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) (33,3%)
Papilifero (outros
tipos)
Esclerosa | 5 0
nte difusa | (0,4%) 3(0,3%) 0 (0,0%) 2 (1,1%) 0 (0,0%) (0,0%)
N&o 70 0
i o, 0, 0, o,
Zzgecmc (5,3%) 64 (6,0%) 2 (6,3%) 2 (1,1%) 2 (6,5%) (0,0%)
Warthin 3 0
Like (0,2%) 3(0,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) (0,0%)
Células 6 0
de 3(0,3%) 0 (0,0%) 3(1,7%) 0 (0,0%)
Hurthle (0,5%) (0,0%)
N0 19 16 (1,5 %) 0(0,0%) | 1(0,6%) 1(3,2%) !
(1,4%) ’ ’ ’ ’ (33,3%)
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Tipo de Classificagdo TNM (Sétima edicao).

Aspetos do cancer de tireoide | Total n
I I i IVA Ivc
Tamanho inicial do tumor 1295 8 (7) 25 (11) 10 (9) 15 (13) 40 (n.a)
(mm)* n= 1050 n=31 n=180 n=31 n=3
H 442 0, 0, 0, 0, 0,
Sim (33,7%) 324 (30,5%) | 10 (31,3%) | 91 (50,3%) | 15 (48,4%) | 2 (66,7%)
Multifocalidade
N&o ?(?53%) 739 (69,5%) | 22 (68,8%) | 90 (49,7%) | 16 (51,6%) | 1(33,3%)
H 1 536 0, [v) o, 0, 0,
Direito (42,9%) 457 (45,4%) | 16 (50,0%) | 51 (29,0%) | 11 (35,5%) | 1 (33,3%)
:'o°c°:;'fjﬁ]a:raisd°s Esquerdo ?;)222%) 329 (32,7%) | 8 (25,0%) | 56 (31,8%) | 8 (25.8%) | 1(33,3%)
Bilateral ?2128%) 220 (21,9%) | 8 (25,0%) | 69 (39,2%) | 12 (38,7%) | 1 (33,3%)
0 - 1(1;6) 1(1;3) 1(1;8) 1(1;9) 2(1;2)
N° de focos tumorais 1255 n=1024 n =31 n=168 n =29 n=3

* Os dados sdo apresentados em mediana (Rango interquartilico)
** Os dados sdo apresentados em mediana (valor minimo, valor maximo). n.a: Nao aplicavel

Dos pacientes que relataram extensao extratireoideana, a invaséao

minima foi a mais frequente. A presenca de metastase nos linfonodos

recorrénciais unilateral foi de 18,7% e a invasao linfonodal extra-capsular foi

em 52,9% desses pacientes. Somente 0.5% dos pacientes sofreram de

metastase a distancia (Tabela 10).
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Tabela 10 - Aspetos de comportamento invasivo extratireoideano e
metastase nos linfonodos de cancer de tireoide.

Frequéncia

Frequéncia

" . o
Aspetos do cancer de tireoide absoluta relativa I.C. 95%
Invasdo extratiroidea minima
(et . 322 24.8% 22.4% e 27,3%
esternocleidomastoideo o]
tecidos moles peritiroideos)
Invasdo do tecido celular
i supcutaneo, laringe, traguea, 4 0.3% 0.1% e 0,7%
Invasao es6fago ou nervo laringeo
extratireoideana recurrente.
Invaséo linfovascular 36 2,8% 1,9% e 3,7%
Invaséo perineural 10 0,8% 0,3% e 1,3%
Sem invasao 925 71,3% 68,5% e 73,8%
Sim, unilateral 245 18,7% 16,6% e 20,7%
Presenca de
metastase Nnos | Sim, bilateral 42 3,2% 2,3% e 4,2%
linfonodos
recorrenciais .
sein sl elineie EReH 78,1% 75,8% e 80,3%
recorrencial
Sim, unilateral 75 57% 4.5% e 7,1%
Presenga de
metastase nos | .. . o o o
linfonodos das Sim, bilateral 10 0,8% 0,3% e 1,2%
cadeias laterais
Sem comprometimento 1226 93,5% 92,1% e 94,8%
Invasao extra- Sim 135 52,9% 46,7(%) e 58,8(%)
capsular dos
linfonodos N&o 120 47,1% 41,2% e 53,3%
3 Sim 6 0,5% 0,2% e 0,8%
Metastases a
distancia
Nao 1316 99,5% 99,2% e 99,8%

O tratamento cirdrgico mais comum foi a tireoidectomia total. Se

realizou esvaziamento em 21,5% dos pacientes. A maioria dos pacientes

(62,7%) receberam iodoterapia, e 43% dos pacientes foram tratados com

dose maior do que 100 mCi (Tabela 11).
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Aspetos do cancer de tireoide TR Freq_uencla I.C. 95%
absoluta relativa
Tireoidectomia parcial 58 4,4% 3,3% e 5,5%
Tratamento
cirurgico L . o 94,5% e
Tireoidectomia total 1263 95,6% 96.7%
. 19,3% e
0, )
Sim 283 21,5% 23.7%
Esvaziamento
~ 76,3% e
o, )
Nao 1034 78,5% 80.7%
Dose 30 mCi 5 0,4% 0,1% € 0,8%
. 13,0% e
- 0, )
Dose 31 -100 mCi 196 14,8% 16.8%
Terapia com iodo radioativo dose 101- o 38,4% e
Terapia com | 200 mCi 543 41,1% 43,8%
lodo radioativo
Terapia com iodo radioativo > 201 mCi | 25 1,9% 1,2% e 2,7%
Dose ignorada mas realizou 60 4,5% 3,4% e 57%
. 34,8% e
o, )
Nao 491 37,2% 39.8%
0,
Terapia sim 787 60,9% A e
supressiva e
com
— ~ 36,3% e
o, ’
levotiroxina N&o 505 39,1% 41.6%
Sim 2 0,2% 0,0% € 0,5%
Quimioterapia 99.5%
= o ,0/0 e
Nao 1319 99,8% 100,0%
Sim 2 0,2% 0,0% € 0,5%
Radioterapia 99.5%
= o ,07/0 e
Nao 1319 99,8% 100,0%

A recidiva ocorreu em 6,7% dos pacientes, dos quais 93,2%

necessitaram de reintervengao cirurgica. A resposta geral ao tratamento em

pacientes foi excelente em 94,8% (Tabela 12).
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Tabela 12 - Aspetos da recidiva do cancer de tireoide.

Aspetos de cancer de tireoide eI Freq_u encla | c.95%
absoluta relativa

Sim 89 6,7% 5,4% e 8,1%
Recidiva

Nao 1233 93,3% 91,9% e 94,6%

Locorregional 84 94,4% 88,8% e 98,9%
Sitio da recidiva

A distancia 5 5,6% 1,1% e 11,2%
Re-intervengéo Sim 82 93,2% 87,5% e 97,7%
cirurgica pela
recidiva N&o 6 6,8% 2,3% e 12,5%

Sim 59 67,0% 56,8% e 76,1%
lodoterapia (recidiva)

Nao 29 33,0% 23,9% e 43,2%

L . Sim 1 1,2% 0,0% e 3,6%

Quimioterapia
(recidiva)

Nao 82 98,8% 96,4% e 100,0%

Excelente resposta. 1253 94,8% 93,5% e 95,9%
RO ao Resposta indeterminada. 53 4,0% 3,0% e 5,1%
tratamento

Resposta incompleta 16 1,.2% 0,7% e 1,8%

Os pacientes no estadio IV A, tiveram o maior percentual de recidiva e a

menor resposta ao tratamento. Tabela 13.




66

Tabela 13 - Aspetos da recidiva do cancer de tireoide de acordo com o TNM
(Sétima edicdo).

Tipo de Clasificacion TNM (Sétima edigao)
A L Total
Aspetos do cancer de tireoide n
| | ]| IV A IVvC
Sim ?27% ) | 696:4%) 3 (9,4%) 11(6,1%) | 6(19,4%) | 0(0,0%)
Recidiva
~ 1233 1006 170 3
New 93.3%) | (93.6%) 29(90.6%) | 93.99%) |22 (806%) | (100 0%)
. 84 o o 11 o o
Locorregional (94,4%) 65 (94,2%) | 3 (100,0%) (100.0%) | ® (83,3%) | 0(0,0%)
Sitio da ’ '
recidiva
A distancia o ,8% ,0% ,0% A% ,0%
distanci (556/0) 4 (5,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(16,7%) | 0(0,0%)
1 82 0, 0, o, 0, o,
Re-intervengdo | 5™ ©3.2%) | 4 (94,1%) | 3 (100,0%) | 9 (81,8%) | 6(100,0%) | 0 (0,0%)
cirurgica pela
recidiva N&o ?6,8%) 4 (5,9%) 0(0,0%) |2(18,2%) |0(0,0%) |0(0,0%)
sim 59 |46(67.6%) |2(667%) |8(727%) |3(50,0%) |0(0,0%)
. (67,0%)
lodoterapia
(recidiva)
~ 29
N&o 33,0%) |2 (32,4%) | 1(33,3%) |3(27.3%) |3(50,0%) |0 (0,0%)
Sim 11 29, 1(1,6%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Quimioterapia (1,2%)
(recidiva) N&o 82 62 (98,4%) | 3(100,0%) | M 6 (100,0%) | 0 (0,0%)
(98,8%) ' ' (100,0%) ’ ’
Excelente 1253 1029 172
resposta. 94,8%) | (95.7%) 29(90.6%) | (g9500) |22 (71.0%) | 1(33.3%)
Resposta ao | Resposta 53
tratamento indeterminada. | (4,0%) 38 (3,5%) 1(3,1%) 6(3,3%) 7(22,6%) 1(33.3%)
Resposta 16
incompleta (1.2%) 8 (0,7%) 2 (6,3%) 3 (1,7%) 2 (6,5%) 1(33,3%)
* Os dados sao apresentados em mediana (rango interquartilico
n.a: Nao aplicavel
2 Descrever a prevaléncia de cancer metacrénico ou sincrénico

Um total de 13% dos pacientes tinham histéria de cancer sincrénico

ou metacrénico; onde o tumor mais frequente nos pacientes foi de mama
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(32.9%). Com respeito ao estadio do cancer sincrébnico ou metacronico, o
cancer in situ foi o mais frequente (50,9%) seguido do localmente avangado

(38,5%) (Tabela 14).

Tabela 14 - Distribuicdo da prevaléncia de cancer metacrbnico ou
sincrénico. Parte |

Frequéncia Frequéncia

absoluta relativa &, i
Cancer Sim 172 13,0% 11,3% e 15,0%
Antecfeci_ente,
mineronico o4 | & 1150 87,0% 85,0% e 88,7%
Mama 56 32,9% 26,0% e 40,4%
Cancer de pele nao melanoma 24 14,1% 9,1% e 19,4%
Colom e anus 12 7,1% 3,4% e 10,8%

Cabeca e pescoco (laringe,
glandulas salivais, lingua, cavidade | 9 5,3% 2,0% € 9,0%
oral, amigdalas)

Eséfagos 8 4,7% 1,8% e 8,2%
Utero e colo uterino 8 4,7% 1,8% e 8,2%
Outro tipo 8 4,7% 1,8% e 8,2%

Tumor 1: Sistema Bexiga e vias urinarias 7 4,1% 1,3% e 7,3%

comprometido

(n=170) Linfoma /leucemia 7 4,1% 1,3% e 7,3%
Céancer de pele melanoma 7 4,1% 1,3% e 7,3%
Sarcoma 5 2,9% 0,6% e 5,8%
Brénquios e/ou pulméo 4 2,4% 0,6% e 5,0%
Cérebro 4 2,4% 0,6% e 5,0%
Préstata 4 2,4% 0,6% e 5,0%
Géstrico 3 1,8% 0,0% e 4,2%
Ovérios 3 1,8% 0,0% e 4,2%

Figado e vias biliares 1 0,6% 0,0% e 2,0%
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Frequéncia Freq_uencla 1.C. 95%
absoluta relativa
In situ. 82 50,9% 43,5% e 58,4%
Localmente avancado. 62 38,5% 31,1% e 46,6%
Estadio do cancer
sincronico ou Compromiso locoregional 11 6,8% 3,1% e 11,2%
metacrénico
(n=161) . .
Metéstases a distancia 5 3,1% 0,6% € 6,2%
N&o sabe 1 0,6% 0,0% e 1,9%
Cirurgia 70 42,9% 35,0% e 50,3%
Cx + QT +RT 21 12,9% 8,0% e 18,4%
Cx + RT 20 12,3% 7,4% e 17,8%
Cx + RT + hormonoterapia 15 9,2% 4,9% e 14,1%
Cx +QT 13 8,0% 4,3% e 12,3%
Cx + RT + QT + hormonoterapia 12 7.4% 3,7% e 11,2%
Tratamento do
cancer sincronico | o, hormonoterapia 4 2,5% 0,6% e 4,9%
ou metacrénico
(n=163)
Quimioterapia 2 1,2% 0,0% e 3,1%
Radioterapia 1 0,6% 0,0% e 1,8%
Outros tipos de terapia 1 0,6% 0,0% e 1,8%
QT + RT 1 0,6% 0,0% e 1,8%
Acompanhamento 1 0,6% 0,0% e 1,8%
Desconhecido 2 1,2% 0,0% e 3,1%
Recorréncia Sim 3 1,8% 0,0% e 4,2%

Dos pacientes com histéria de cancer sincronico ou metacrénico, 21

pacientes apresentaram um terceiro tumor. (Tabela 15).
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Tabela 15 - Distribuigdo da prevaléncia de cancer metacrbnico ou
sincronico. Parte |l

Frequéncia

Frequéncia

0,
absoluta relativa e kit
Cancer de ©pele néo 9 42 9% 23.8% e 61.9%
melanoma e 70 € 01,97
Mama 3 14,3% 0,0% e 28,6%
Utero e colo uterino 2 9,5% 0,0% e 23,8%
Cabeca e pescoco (laringe,
glandulas salivais, lingua, | 1 4,8% 0,0% e 14,3%
cavidade oral, amigdalas)
Tumor 2: Sistema
comprometido Broénquios e/ou pulméao 1 4.8% 0,0% e 14,3%
(n=21)
Nenhum 1 4,8% 0,0% e 14,3%
Esofagos 1 4,8% 0,0% e 14,3%
Pancreas 1 4,8% 0,0% e 14,3%
Sarcoma 1 4,8% 0,0% e 14,3%
Qutro tipo 1 4,8% 0,0% e 14,3%
In situ. 14 66,7% 47,6% e 85,7%
Tumor 2:
Estadio do cancer | Localmente avangado. 5 23,8% 9,5% e 42,9%
sincroénico ou
znet;;:;énico. Compromiso locoregional 1 4,8% 0,0% e 14,3%
n=
Metastases a distancia 1 4,8% 0,0% e 14,3%
Cirurgia 16 76,2% 57,1% e 90,5%
Tumor 2. Cx +RT 2 9,5% 0,0% e 23,8%
Tratamento do
cancer sincrénico | Outros tipos de terapia 1 4,8% 0,0% e 14,3%
ou metacronico
(n=21) Acompanhamento 1 4.8% 0,0% e 14,3%
Desconhecido 1 4,8% 0,0% e 14,3%

Dos pacientes com historia de cancer sincrénico ou

pacientes apresentaram um quarto tumor (Tabela 16).

metacroénico, 6
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Tabela 16 - Distribuigdo da prevaléncia de cancer metacrénico ou

sincrénico. Parte Il

Frequéncia | Frequéncia 0
absoluta relativa 1.C. 95%
Tumor 3: In situ. 3 50,0% 16,7% e 83,3%
Estadio do cancer
sincrénico ou
metacrénico. Localmente avancado. | 3 50,0% 16,7% e 83,3%
Cx +RT 3 50,0% 16,7% e 99,6%
Tumor 3: Tratamento do
cancer sincronico ou | Cirurgia 2 33,3% 0,0% e 66,7%
metacrénico
Cx + QT +RT 1 16,7% 0,0% e 50,0%

A idade mediana dos pacientes que relataram cancer metacrénico ou

sincronico foi de 50 anos ou menos e os outros 50% estavam acima desse

valor (Tabela 17).

Tabela 17 - Distribuicdo dos aspetos demograficos do cancer metacrénico

ou sincronico

Quartil | Mediana Quartil Minimo | Maximo
inferior superior
Iqade ao dlagnostlcg de outro tipo de 40 50 58 2 78
cancer . Tumor 1 (n=171)
Idade da recorréncia (n=2) 570 58 o 57 59
Idade ao diagndstico de outro tipo de
ca Tumor 2. (n=23) 48 57 62 32 8
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Tabela 18 - Caracteristicas clinico-patoldgicas dos pacientes com historia de
cancer de sincronico ou metacrénico e dos pacientes sem historia pessoal

de outros tipos de cancer

Historia pessoal de outros tipos de | Valor p
cancer
Sim Nao
Sexo 23:149 (1:6,4) 245:905 (1:3,7) 0,016
Razdo homens: mulheres
Idade ao diagnéstico 51,8 +12,2 42,2+12,3 < 0,0001
Doenga tiredidea previa 52/120 (30,2%) 292/1150 (25,4%) | 0,177
Tipo de cancer (papilifero: folicular) 169:2 (84,5:1) 1138:11 (103:1) 0,681
Tamanho inicial do tumor (mm) 10,1+8,2 11,5+9,6 0,065
Multifocalidade 64/166 (38,6%) 378/1144 (33%) 0,160
Numero de focos tumorais 1,56+£0,8 1,4+£0,7 0,131
Invasao extratireoidlana 35/164 (21,3%) 337/1133 (29,7%) | 0,026
Comprom_is_so de linfonodos 20/167 (12,0%) 267/1144 (23,3%) | 0,001
recorrenciais
Compromisso de linfonodos laterais | 6/167 (3,6%) 79/1144 (6,9%) 0,104
Invasao extra-capsular dos 8/16 (50%) 127/239 (53,1%) 0,808
linfonodos
Metastase a distancia 2/172 (1,2%) 4/1150 (0,3%) 0,178
Tempo de acompanhamento (anos) 3+0,9 26+0.9 < 0,0001
Recidiva 13/172 (7,6%) 76/1150 (6,6%) 0,643

Houve diferengas significativas quando se compararam

0os casos de

pacientes com historia de outro tipo de cancer sincrénico ou metacrénico

com aqueles casos sem historia de outros tipos de cancer, assim:

- Foi maior a razdo de mulheres que tiveram outro tipo de cancer, pode estar

relacionado com que o tipo de cancer mais comum foi o cancer de mama.
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- A idade de diagnéstico foi significativamente maior nos casos com historia
de outros tumores.

-A invasao extratireoidiana e o compromisso dos linfonodos recorrenciais foi
significativamente menor nos casos de historia pessoal de outros tipos de
cancer.

- O tempo de acompanhamento foi significativamente maior nos casos de

pacientes com historia de cancer de tireoide.

As diferencas encontradas podem ter a ver com maior numero de consultas
ao médico e campanhas de rastreamento em superviventes a outros tipos

de cancer que podem facilitar um diagndstico cedo do cancer de tireoide.

3 Descrever a prevaléncia de cancer de tireoide na familia

Um total de 13,7% dos pacientes relataram historia familiar de cancer
de tireoide, onde 86,7% desses pacientes relataram ter um familiar com
cancer de tireoide e 61,3% um membro da familia em primeiro grau; sendo
mae e irma os parentes de primeiro grau mais frequentes. Desses pacientes,
31,5% também relataram ter um familiar no segundo grau, onde a tia

materna e o primo paterno foram os mais frequentes (Tabela 19).
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Frequéncia | Frequéncia o
absoluta relativa L it
H 0, 0, 0,
Historia familiar de Sim 181 13,7% 11,9% e 15,5%
s ek N&o 1136 86,3% 84,5% e 88,1%
1 familiar 157 86,7% 81,2% e 91,4%
2 familiares 17 9,4% 5,4% e 14,0%
Quantos familiares tém | 3 familiares 3 1,7% 0,0% e 3,6%
sofrido de cancer de
tireoide 4 familiares 2 1,1% 0,0% e 2,9%
5 familiares 1 0,6% 0,0% e 2,0%
9 familiares 1 0,6% 0,0% e 2,0%
Um familiar 111 61,3% 54,4% e 68,7%
BNENLES ETENES G0 | 5ons e 9 5,0% 2.2% e 8,5%
primeiro grau
Ninguém 61 33,7% 26,6% e 40,7%
Mae 39 21,5% 15,8% e 27,2%
Pai 5 2,8% 0,6% e 5,3%
Irma 1 56 30,9% 24,4% e 38,1%
Relagao com familiares
que sofreram cancer | Irma2 5 2,8% 0,6% e 5,3%
de tireoide
Irmé&o 10 5,5% 2,6% e 9,0%
Filho 1 4 2,2% 0,5% e 4,5%
Filha 1 9 5,0% 2,0% e 8,5%




Cont/ Tabela 19
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abeoluts | refatva | C-95%
Um familiar 57 31,5% 25,3% e 38,4%
Dois familiares 10 5,5% 2,3% e 8,8%
Quanto familiares em Trés familiares 1 0,6% 0,0% e 1,8%
segundo grau Quatro familiares 2 1,1% 0,0% e 3,0%
Oito familiares 1 0,6% 0,0% e 1,8%
Ninguém 110 60,8% 53,9% e 67,7%
Av6 materna 5 2,8% 0,5% e 5,3%
AvO materno 2 1,1% 0,0% e 2,9%
Avo Paterna 6 3,3% 1,0% e 6,2%
Avo Paterno 0 0,0% -
Tia materna 1 18 9,9% 5,9% e 14,5%
Tia materna 2 3 1,7% 0,0% e 3,7%
Tia materna 3 1 0,6% 0,0% e 1,8%
Tia materna 4 1 0,6% 0,0% e 1,8%
Tio materno 1 4 2,2% 0,5% e 4,6%
Tio materno 2 1 0,6% 0,0% e 1,8%
Relagio em segundo Tio materno 3 1 0,6% 0,0% e 1,8%
grau Tia paterna 1 9 5,0% 2,1% e 8,4%
Tia paterna 2 1 0,6% 0,0% e 1,8%
Tia paterna 3 1 0,6% 0,0% e 1,8%
Tio paterno 1 0,6% 0,0% e 1,8%
Sobrinha 5 2,8% 0,6% e 5,3%
Sobrinho 1 0,6% 0,0% e 1,8%
Prima materno 11 6,1% 3,0% e 9,8%
Primo materno 3 1,7% 0,0% e 3,7%
Prima paterna 1 12 6,6% 3,4% e 10,8%
Prima paterna 2 2 1,1% 0,0% e 2,9%
Primo paterno 3 1,7% 0,0% e 3,7%
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Foram observadas diferengcas na mediana da idade do diagndstico de

cancer de tireoide de acordo com o tipo de geracao familiar (Tabela 20).

Tabela 20 - Distribuicdo da idade na prevaléncia de cancer de tireoide na

familia
Quartil Mediana | Quartil Minimo | Maximo
inferior superior

Idade ao diagnéstico Mae (n=15) 38 47 67 26 82
Idade ao diagndstico Pai (n=4) 46 67 83 40 88
Idade ao diagnéstico Irma 1 (n=26) | 33 45 49 4 69
Idade ao diagnéstico Irma 2 (n=4) 5 31 63 5 66
Idade ao diagnéstico Irm&o (n=6) 3 10 48 3 58
Idade ao diagnéstico Filho 1 (n=1) 33 33 33 33 33
Idade ao diagnéstico Filha 1 (n=5) 20 25 38 18 46
Idide ao diagnostico Avo materna 54 60 N 54 70
(n=3)

Idide ao diagnostico Avd materno 30 55 N 30 80
(n=2)

Idide ao diagnéstico Avo Paterna 40 60 N 40 78
(n=3)

Idade ao diagnéstico Avo paterno [ . . . .
(n=0)

Id?de ao diagnéstico Tia materna 1 36 48 59 5 70
(n=16)

Idﬁde ao diagndstico Tia materna 2 42 45 . 42 46
(n=3)

I(crj]icﬁ ao diagndstico Tia materna 3 48 48 48 48 48
I((r:i]i?? ao diagndstico Tia materna 4 45 45 45 45 45
Idade ao diagnoéstico Tio materno 1 50 55 . 50 60

(n=2)

Idade ao diagnoéstico Tio materno 2
(n=0)
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Cont/ Tabela 20
_Quar_til Mediana Quarti_l Minimo | Maximo
inferior superior
Idade ao diagndstico Tio materno 3 | . .
(n=0)
Idgde ao diagnostico Tia paterna 1 48 57 65 45 65
(n=6)
Idade ao diagndstico Tia paterna 2 [ . i
(n=0)
Idade ao diagndstico Tia paterna 3 [ . i
(n=0)
Id:ide ao diagnéstico Tio paterno 51 51 51 51 51
(n=1)
Idgde ao diagnédstico Sobrinha o5 30 36 o5 37
(n=4)
I(crilic:;:‘ ao diagnéstico Sobrinho 45 45 45 45 45
Idide ao diagnéstico Prima materno 25 33 43 23 57
(n=10)
Idide ao diagnéstico Primo materno 40 42 . 40 45
(n=2)
Idad_e ao diagndstico Prima paterna 33 37 50 18 52
1 (n=12)
Idad_e ao diagndstico Prima paterna 28 30 . 28 33
2 (n=2)
Idide ao diagndstico Primo paterno 35 38 . 35 50
(n=3)
Foram encontradas diferencas significativas entre a idade de

diagnostico do cancer de tireoide e o tipo de geracao familiar, onde as

primeiras geragdes apresentaram maiores idades de diagnostico em relagao

a terceira e quarta geracdes. Figura 6.
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Figura 6 - Distribuicdo etaria do diagnostico de cancer de tireoide por

geracao familiar

Dos familiares no primeiro grau, a mée em 66,7% relatou um céancer
papilifero e 63,2% se classificaram de baixo risco e estdo em
acompanhamento. Em relagao a irma, 67,9% relataram cancer papilifero e

60,7% também foram de baixo risco e estdo em acompanhamento (Tabela

21).
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Tabela 21 - Distribuicdo do tipo e comportamento do cancer de tireoide em
sua familia em primeiro grau

Frequéncia | Frequéncia 0
absoluta relativa e ke
Papilifero 26 66,7% 51,3% e 81,6%
Ve g R GE o 2 5,1% 0,0% e 13,2%
tireoide na familia
N&o sabe 11 28,2% 15,0% e 43,2%
Avangadg de .d|.f|<.:|I. controle 1 2.6% 0.0% e 7.9%
com metastases iniciais
De risco intermedio em
do cancer de
;g?n?llge na  sua [ pe paixo risco, em seguimento | 24 63,2% 48,6% e 78,4%
Mégg Micro-carcinoma 1 2,6% 0,0% e 7,9%
n:
N&o sabe/ ndo responde 1 2,6% 0,0% e 7,9%
21-30 1 2,6% 0,0% e 8,3%
31-40 7 18,4% 7,7% e 30,8%
Idades ao | 41-50 5 13,2% 2,7% e 25,6%
diagnostico de
cancer na familia 51-60 14 36,8% 23,1% e 52,6%
61-70 9 23,7% 10,5% e 37,8%
Maior de 70 anos 2 5,3% 0,0% e 13,2%
o 40,0%
o ,
Tipo de cancer de Papilitero 4 80,0% 100,0%
tireoide na familia
Nao sabe 1 20,0% 0,0% e 60,0%
Comportamento — 3 o 40,0%
do  cancer de De baixo risco, em seguimento 4 80,0% 100,0%
. tireoide na sua
Ef's familia N&o sabe/ ndo responde 1 20,0% 0,0% e 60,0%
31-40 1 20,0% 0,0% e 60,0%
Idades ao | 51-60 1 20,0% 0,0% e 60,0%
diagndstico de
cancer na familia 61-70 2 40,0% 0,0% e 80,0%
Maior de 70 anos 1 20,0% 0,0% e 60,0%
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Cont/ Tabela 21
Frequéncia | Frequéncia .C. 95%
absoluta relativa e 9970
o,
Papilifero 38 67,9% ?g’gé’ e
Tipo de cancer de o
tireoide na familia
~ 21,4% e
0, )
Nao sabe 18 32,1% 44.6%
Avar)gado d_e_d_lfl_cn controle com 1 1.8% 0.0% e 5.4%
metastases iniciais
Avancado com adequada 6 10 7% 3,6% e
resposta a tratamento e 19,6%
Comportamento do . . . o
cancer de tireoide e _ f1sco ATl M1 14 19,6% 10’70/° e
- seguimento 30,4%
na sua familia
L . 48,2% e
De baixo risco, em seguimento 34 60,7% 73.2%
Irméa 1
n= 56 2 = o 1,8% e
N&o sabe/ ndo responde 4 7,1% 14,3%
11-20 1 2,0% 0,0% e 5,9%
2,0% e
- 0, il
21-30 4 7,8% 15.7%
9,8% e
- 0, il
Idades ao il 10 19.6% 31,4%
diagndstico de
cancer na familia o 33,3% e
41-50 24 47,1% 60.8%
11,8% e
- 0, ’
51-60 11 21,6% 33.3%
61-70 1 2,0% 0,0% € 5,9%
Tipo de cancer de | o, o, 5 100,0%
tireoide na familia
De risco intermedio em o 0,0% e
Clampe e seguimento ! 20.0% 60,0%
do cancer de
~ tireoide na sua
Irma 2 " . . . o 40,0% e
n=5 familia De baixo risco, em seguimento 4 80,0% 100,0%
0,0% e
= 0, ’
Idades ao ikl 1 33,3% 100,0%
diagnéstico de
cancer na familia 61-70 5 66.7% 0,0% e

100,0%
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Cont/ Tabela 21
Frequéncia Frequéncia 1.C. 95%
absoluta relativa e IS0
Tipo de céancer de - o
tireoide na familia Pelizng 9 100,0% -
De risco intermedio em 3 33.3% 0.0% e 66.7%
Comportamento  do | seguimento 7o Lo e
cancer de tireoide na
sua familia E:guin:)::t(g risco, em 6 66.7% 33.3% e 100,0%
Irmao
n=10 11-20 1 14,3% 0,0% e 42,9%
21-30 1 14,3% 0,0% e 42,9%
lGEeEs 2o elERmEsiEy | o .y 1 14,3% 0,0% e 42,9%
de cancer na familia
41-50 3 42,9% 14,3% e 85,7%
51-60 1 14,3% 0,0% e 42,9%
S d e e Papilifero 3 75,0% 25,0% e 100,0%
tireoide na familia N&o sabe 1 25,0% 0,0% e 75,0%
De risco intermedio em 2 50,0% 0.0% e 100,0%
. Comportamento do | seguimento
Filho 1 A L
n= 4 cancfer _tlj_e tireoide na ) _
sua familia SD:gu"::rﬁg risco, em 2 50,0% 0,0% e 100,0%
. e 31-40 3 75,0% 25,0% e 100,0%
Idades ao diagnostico
de cancer na familia 41-50 1 25.0% 0.0% e 75.0%
Tipo de céancer de L o
tireoide na familia ez 9 100,0% -
Avancado com adequada 1 11.1% 0.0% e 33.3%
resposta a tratamento
CEMEE S do De risco intermedio em
cancer de tireoide na S E—— 4 44.4% 11,1% e 77,8%
Filha 1 sua familia 9
= De baixo risco em
seguimento ’ 4 44,4% 11,1% e 77,8%
2.11-20 1 11,1% 0,0% e 33,3%
GEEED € CIEEIESIED | o o) 5 55,6% 22,2% e 88,9%
de cancer na familia
5.41-50 3 33,3% 11,1% e 66,7%
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Em quanto a carcinoma da tireoide nao-medular familiar (CTNMF)
sindromatico ou sindrome familiar de tumores com uma preponderancia de
tumores nao tiredideos; somente se incluiu um caso confirmado de sindrome
de Cowden, ndo houve casos confirmados de outras tipos de sindromes de
baixa frequéncia. Nao foram incluidos casos conhecidos com a mutagao
R337H, fundadora do Brasil do gene p53.

A relacdo do tipo e do comportamento do cancer de tireoide de
acordo com os familiares de segundo grau pode ser vista no Apéndice 5.
Nao houve diferencias estatisticamente significativas entre as caracteristicas
clinico patolégicas dos pacientes com historia familiar de cancer de tireoide
quando com parado com pacientes sem casos familiares de este tipo de
cancer.

Se observou um possivel efecto, por diferenga numérica, sem
significancia estatistica em maior invasdo extratireoideana, maior
compromisso dos linfonodos e metastase a distancia em pacientes com

historia familiar de cancer de tireoide.



Tabela 22 - Caracteristicas dos pacientes com e sem historia familiar de

cancer de tireoide.

Historia familiar de cancer de Valor p
tireoide
Sim Nao
Sexo 32:149 (1:4,6) 236:900 (1:3,8) 0,337
Razado homens: mulheres
Idade ao diagnoéstico 444 + 131 43,3 +12,7 0,287
Doenga tiredidea previa 46/181 (25,4%) 296/1136 (26,1%) | 0,855
Tipo de cancer (papilifero: folicular) | 179:2 (89,5:1) 1123:11 (102:1) 0,697
Tamanho inicial do tumor (mm) 10,9 £ 9,6 11,5+£9,5 0,476
Multifocalidade 65/179 (36,3%) 374/1126 (33,2%) | 0,415
Numero de focos tumorais 15+0,9 1,4+0,7 0,174
Invasao extratireoidlana 61/178 (34,3%) 309/1114 (27,7%) | 0,073
Comprom_is_so de linfonodos 44/179 (24,6%) 243/1127 (21,6%) | 0,365
recorrenciais
Compromisso de linfonodos laterais | 15/179 (8,4%) 70/1127 (6,2%) 0,275
Invasao extra-capsular dos 22/43 (51,2% 113/212 (53,3%) 0,798
linfonodos
Metastase a distancia 2/181 (1,1%) 4/1136 (0,4%) 0,194
Tempo de acompanhamento (anos) 42 +3,7 4+39 0,190
Recidiva 13/181 (7,2%) 76/1136 (6,7%) 0,806
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Tabela 23 - Caracteristicas dos pacientes com historia familiar de mais de
dois parentes com cancer de tireoide comparados com pacientes sem este

antecedente.

Historia familiar de cancer de Valor p
tireoide em dois ou mais parentes
Sim Nao
Sexo 7:17 (1:2,4) 261:1029 (1:3,9) 0,305
Razdo homens: mulheres
Idade ao diagnéstico 41,9+131 435+127 0,549
Doenca tiredidea previa 8/24 (33,3%) 334/1290 (25,9%) | 0,410
Tipo de cancer (papilifero: folicular) | 24:0 1275:13 (98:1) 0,999
Tamanho inicial do tumor (mm) 11,3+7,5 11,4+9,5 0,963
Multifocalidade 9/24 (37,5%) 430/1278 (33,6%) | 0,692
Numero de focos tumorais 1,6 +1 1,4£0,7 0,359
Invasao extratireoidlana 8/24 (33,3%) 362/1266 (28,6%) | 0,611
Comprom_is_so de linfonodos 6/24 (25%) 281/1279 (22%) 0,723
recorrenciais
Compromisso de linfonodos laterais | 0/24 (0%) 85/1279 (6,6%) 0,398
Invasao extra-capsular dos 2/5 (40%) 133/250 (53,2%) 0,669
linfonodos
Metastase a distancia 0/24 (0%) 6/1290 (0,5%) 0,999
Tempo de acompanhamento (anos) 39+ 3 41+39 0,775
Recidiva 1124 (4,2%) 88/1290 (6,8%) 0,999

Nao se encontraram diferencias estatisticamente significativas nas
caracteristicas clinico-patolégicas dos casos de pacientes com historia de
cancer de tireoide em mais de dois familiares comparados com o resto da

populacgéao.
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4 Descrever a prevaléncia de outros tipos de cancer na familia

Desta coorte de pacientes, 72,1% relataram histéria familiar de outros

tipos de cancer; onde 40,2% destes apresentaram um familiar no primeiro

grau afetado e 36,9% um familiar em segundo grau (Tabela 24).

Tabela 24 - Distribuicdo da prevaléncia de outros tipos de cancer na familia

Frequéncia Freq_uenma 1.C. 95%
absoluta relativa
. . . Sim 950 72,1% 69,7% e 74,5%
Historia familiar de
outros tipos de cancer
Nao 368 27,9% 25,5% e 30,3%
1 familiar 382 40,2% 37,1% e 43,4%
2 familiares 116 12,2% 10,2% e 14,4%
. 3 familiares 28 2,9% 20%ed41%
Numero de familiais em
primeiro grau afetados »
4 familiares 8 0,8% 0,3% e 1,5%
5 familiares 2 0,2% 0,0% e 0,5%
Ninguém 414 43,6% 40,6% e 46,4%
1 familiar 351 36,9% 33,8% € 40,1%
2 familiares 166 17,5% 15,1% e 20,1%
3 familiares 72 7,6% 6,0% e 9,3%
4 familiares 24 2,5% 1,6% e 3,6%
Numero de familiais em o o o o
5 familiares 23 2,4% 1,5% e 3,5%
segundo grau afetados
6 familiares 10 1,1% 0,5% e 1,8%
7 familiares 5 0,5% 0,1% e 1,0%
8 familiares 6 0,6% 0,2% e 1,2%
Ninguém 293 30,8% 27,9% e 33,8%
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Os outros tipos mais frequentes de cancer em familiares de primeiro

grau foram mama, utero, colon, préstata e brénquios ou pulmdo. O céancer

de mama foi relatado em aproximadamente 33% das maes e 38% das

irmas. O cancer de prostata foi relatado em aproximadamente 24% dos pais

e 16% dos irmaos. Nas criangas, o cancer mais frequente foi a leucemia

(Figura 7).

Mama

Utero e colo uterino

Colom e anus

Prostata

Brénquios e/ou pulmao

Linfoma fleucemia/mieloma

e —————— 2
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A 17

I 12.4%

13.7%
13%

U S — 12.4%

H Mae
B Pai
L Irma
B Irmao
M Filho

23.8%
15.7%

I 15.7%

0% 25%

50%

Figura 7 - Distribuicdo do cancer mais frequente em familiares de primeiro

grau
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o Familiares em segundo grau afetados

Os tipos mais frequentes de cancer em parentes de segundo grau
foram: mama, mais frequente em primas (57%) e em tias (40%). Prostata,
mais frequente em avods (26%) e tios (21%). Colon, aproximadamente igual

em avos, tios e primos (18%) (Figura 8).

—23% B Avo
40% H Avé

Mama
379% K Tia
57% M Tio
e 13% B Sabrinha
M Prima
. ————— 145 X
Utero e colo uterino Primo

Colom e anus

Cabeca e pescoco

Gastrico

26%
Prostata 21%

Bronquios e/ou pulmao 13%

Linfoma /leucemia/mieloma
25%

23%
0% 20% A0% 60%

16%

Figura 8 - Distribuicdo mais de outros tipos de cancer em parentes de

segundo grau

5 Presenga de histéria familiar de cancer de tireoide de acordo
com caracteristicas do cancer de tireoide.
Dos pacientes em estadio IVA 32,3% relataram historia familiar de

cancer de tireoide. (Tabela 25).
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Tabela 25 - Presenca de historia familiar de cancer de tireoide de acordo
com o tipo de classificagdo TNM.

Tipo de Classificagdo TNM

Total
n
I I mn VA IVC
:::::33: familiar de cancer de | 151 | 135 (127%) |2(63%) |31(17.1%) | 10(32.3%) |2 (66,7%)
Um familiar | 111 | 82(60,3%) | 1(50,0%) | 19 (61,3%) | 7 (70,0%) 2 (100,0%)
Quantos Dois
familiares em | ~0F. 9 4 (2,9%) 0 (0,0%) 5(16,1%) | 0(0,0%) 0 (0,0%)
primeiro grau
Ninguém 61 | 50(36,8%) |1(500%) |7(226%) |3(30,0%) 0 (0,0%)
Mae 39 [30(22,1%) |0(0,0%) 3(9,7%) 4 (40,0%) 2 (100,0%)
Pai 5 4 (2,9%) 0 (0,0%) 1 (3,2%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Relagdo com | Irm3 1 56 | 38(27,9%) | 0(0,0%) 16 (51,6%) | 2 (20,0%) 0 (0,0%)
familiares que
(s:::]r:;?m de | & 2 5 2 (1,5%) 0 (0,0%) 3 (9,7%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
tireoide
Irm&o 10 | 6(4,4%) 0 (0,0%) 2 (6,5%) 2 (20,0%) 0 (0,0%)
Filho 1 4 3 (2,2%) 0 (0,0%) 1 (3,2%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Filha 1 9 6 (4,4%) 1(50,0%) | 2 (6,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Um familiar |57 | 46 (33,8%) | 0(0,0%) 8 (25,8%) | 3(30,0%) 0 (0,0%)
DOIS 0, 0, ) 0, )
P 10 | 9(6,6%) 1(50,0%) | 0(0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Trés 0, 0, 0, 0, 0,
o L - 1 1(0,7%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
familiares em
LT DECT gﬁﬂ;res 2 2 (1,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Olto 1 1 0, 0, 0, 0, 0,
P (0,7%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Ninguém 110 | 77 (56,6%) | 1(50,0%) | 23 (74,2%) | 7 (70,0%) 2 (100,0%)
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6 Presenca de histéria familiar de outros tipos de cancer de acordo

com as caracteristicas do cancer de tireoide.

Nos pacientes que relataram histéria familiar de outros tipos de

cancer, a frequéncia mais representativa de acordo com a classificagao TNM

(Sétima edicao). foi relacionada aos pacientes nos estadios Il e IV A (Tabela

26).

Tabela 26 - Presenca de antecedentes familiares de outros tipos de cancer
segundo tipo de classificagdo TNM (Sétima edi¢ao)..

Total Tipo de Classificagdo TNM
n | [ I VA IVC
Historia familiar de outros 135
tipos de cancer 950 767 (71,6%) | 23 (71,9%) (74,6%) 23 (74,2%) 2 (66,7%)
1 familiar 382 | 294 (38,3%) [ 9(39,1%) 65 (48,1%) | 13 (56,5%) 1 (50,0%)
2 familiares 116 | 84 (11,0%) 5(21,7%) 24 (17,8%) | 2(8,7%) 1 (50,0%)
Quantos 3 familiares 28 18 (2,3%) 0 (0,0%) 10 (7,4%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
familiares em
primeiro grau | 4 familiares 8 6 (0,8%) 0 (0,0%) 2 (1,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
5 familiares 2 2 (0,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Ninguém 414 | 363 (47,3%) | 9 (39,1%) 34 (25,2%) | 8 (34,8%) 0 (0,0%)
Mae 250 190 (24,8%) | 7 (30,4%) 44 (32,6%) | 8 (34,8%) 1 (50,0%)
Pai 269 | 206 (26,9%) | 6 (26,1%) 51 (37,8%) | 6 (26,1%) 0 (0,0%)
Irma 1 105 | 74 (9,6%) 3(13,0%) 24 (17,8%) | 3 (13,0%) 1 (50,0%)
Relagdo com | Irma 2 15 8 (1,0%) 0 (0,0%) 5(3,7%) 1(4,3%) 1 (50,0%)
familiares que
sofreram de | Irma 3 4 2 (0,3%) 0 (0,0%) 2 (1,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
outros tipos
de cancer Irmao 1 70 51 (6,6%) 2 (8,7%) 17 (12,6%) | 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Irmao 2 13 11 (1,4%) 0 (0,0%) 2 (1,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Filho 8 4 (0,5%) 0 (0,0%) 4 (3,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Filha 5 2 (0,3%) 1 (4,3%) 2 (1,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
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Cont/ Tabela 26
Total Tipo de Classificagdo TNM
n [ I I IV A IVC
1 familiar 351 297 (38,7%) | 9(39,1%) 40 (29,6%) | 5(21,7%) 0 (0,0%)
2 familiares 166 | 132 (17,2%) | 3 (13,0%) 26 (19,3%) | 4 (17,4%) 1 (50,0%)
3 familiares 72 63 (8,2%) 1(4,3%) 5(3,7%) 3 (13,0%) 0 (0,0%)
4 familiares 24 19 (2,5%) 0 (0,0%) 5(3,7%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Quanto
familiares em | 5 familiares 23 20 (2,6%) 1(4,3%) 2 (1,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
segundo grau
6 familiares 10 9 (1,2%) 0 (0,0%) 1(0,7%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
7 familiares 5 5(0,7%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
8 familiares 6 5(0,7%) 0 (0,0%) 1(0,7%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Ninguém 293 | 217 (28,3%) | 9(39,1%) 55 (40,7%) | 11 (47,8%) 1(50,%)

Avaliagcao dos aspetos sociodemograficos e clinicos de acordo

com o estadio do cancer de tireoide.

Para a analise estatistica, se considerou dividir os casos de cancer de

tireoide em estadios iniciais (TNM | e Il) e estadios avancados (TNM Il e 1V).

Na tabela 27 podem- se observar aspetos que mostraram diferencas

significativas em relacdo com o estadio do cancer de tireoide, onde se

destacam as areas de maior risco, como sexo, estado civil, escolaridade,

idade ao diagndstico e especialmente a histéria familiar de cancer de

tireoide.

Portanto, os homens sao 1,6 vezes mais propensos a ter estadios

avancgados da doencga do que as mulheres. Da mesma forma, pacientes sem

educacao superior tém 1,6 vezes mais chances de ter estadios avancados

da doenca do que pacientes com ensino superior.

Habitos como o
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tabagismo mostraram 1,6 vezes mais probabilidade de estar em estadio
avancado da doenga em comparagao com pacientes que nao relataram
histéria de tabagismo. Deve-se notar que os pacientes com cancer
metacrénico ou sincrénico tém uma probabilidade 1,4 vezes maior de
estadios avancados de cancer de tireoide em comparacdo com pacientes
sem histdria de cancer.

Outros aspetos, devido a sua plausibilidade biolégica e a medicina
baseada em evidéncias, estdo associados a maior risco de estadios
avancgados, como: multifocalidade, localizacido de focos tumorais, invasao

extra-tireoideana e presenca de metastase nos linfonodos (Tabela 27).
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Tabela 27 - Aspetos gerais do paciente de acordo com o estadio do cancer

de tireoide

Aspetos do cancer de tireoide

Estadios do cancer

Avancgados | Iniciais Valor RP
n=215 n=1107 P 1 (.c.95%)
Homem 61 (22,8%) 207 (77,2%)
Sexo 0,001 1,56 (1,19 e 2,03)
Mulher 154 (14,6%) | 900 (85,4%)
Branco 187 (16,3%) | 959 (83,7%)
Raca 0,891 1,03 (0,71 e 1,48)
Nao Branco 28 (15,9%) 148 (84,1%)
Com parceiro 155 (18,1%) | 699 (81,9%)
Estado civil 0,012 1,42 (1,07 e 1,86)
Sem parceiro 60 (12,8%) 408 (87,2%)
Sem educacgao superior 72 (22,6%) 247 (77,4%)
Escolaridade <0,001 1,58 (1,23 e 2,04)
Com educacgéao superior 143 (14,3%) | 860 (85,7%)
Sim 50 (14,5%) 294 (85,5%)
bt 0,313 0,86 (0,64 e 1,15)
tireoidea prévia .
Néo 165 (16,9%) | 813 (83,1%)
Idade ao diagndstico de cancer de PSest= 2.8
tireoide* 52(10) 40 (18) <0,0001 (26a2.9)
* PSest= 0.43
IMC (kg/m2) 273(65) |263(62) [0,003 (0.28 a 0.58)
Tempo de acompanhamento desde o PSest= 0.44
diagnéstico * 24 (3.3) 34.1) 0,002 (0.3 2 0.59)
L. Sim 71 (22,8%) 240 (77,2%)
T el <0,001 | 1,60 (1,24 € 2,07)
tabagismo .
Néo 144 (14,2%) | 867 (85,8%)
Tratamento Sim 15 (25,4%) 44 (74,6%)
previo com 0,051 1,60 (1,02 e 2,53)
radioterapia . o 1062
(RT) Nao 200 (15,8%) (84.2%)
Exposicao a | Nao 86 (21,3%) 317 (78,7%)
radiagao na 0,001 1,51 (1,18 € 1,93)
infancia Sim 129 (14,1%) | 785 (85,9%)
. . . N PSest= 0.44
Radiografias feitas na vida 25 (25) 20 (30) 0,008 (0.3 a0.59)
Tomografias feitas na vida* 2 (4) 2 (5) 0,135 PSes=0.47

(0.32a0.62)
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Aspetos do cancer de tireoide

Estadios do cancer

Avancgados | Iniciais Valor RP
n=215 n=1107 P | (1.c. 95%)
Variantes do Qutros tipos 177 (18,2%) 795 (81,8%)
Carcinoma 0,003 1,62 (1,16 e 2,24)
Papilifero Tipo folicular 38 (11,3%) 299 (88,7%)
L. . PSest= 0.37
Tamanho inicial do tumor (mm) 11 (10) 8 (8) <0,0001 (0.22 2 0.52)
Sim 108 (24,4%) | 334 (75,6%)
Multifocalidade <0,0001 1,98 (1,56 e 2,52)
N&o 107 (12,3%) | 761 (87,7%)
Localizagéo Blla'[el’al 82 (26,5%) 228 (73,5%)
dos focos <0,0001 1,94 (1,52 e 2,48)
tumorais N&o bilateral 128 (13,6%) | 810 (86,4%)
Invagio Com invaséo 167 (44,9%) | 205 (55,1%)
extratireoidean <0,0001 9,23 (6,79 e 12,54)
a sem invasao 45 (4,9%) 880 (95,1%)
Presenca  de | SO C?Tpromet'me”“’ 99 (34,5%) | 188 (65,5%)
metastase nos | 'cconencid
. <0,0001 | 3,07 (2,43 e 3,88)
linfonodos s fi t
recorrenciais €m ~ COMPromeumento | 445 14 29%) | 909 (88,8%)
recorrencial
Presenca  de | C°M C‘?rl"prome“memo 26 (30,6%) | 59 (69,4%)
metastase nos | o o cncid
. 0,0002 1,99 (1,41 e 2,82)
(DL E) COE) Sem  comprometimento 1038
. . 0
cadeias laterais recorrencial 188 (15,3%) (84.7%)
Sim 87 (30,7%) 196 (69,3%)
Esvaziamento <0,0001 2,48 (1,96 e 3,15)
Néo 128 (12,4%) | 906 (87,6%)
Cancer Sim 37 (21,5%) | 135 (78,5%)
’S"F‘te"?d.e"te’ 0,046 1,39 (1,01 e 1,91)
incréonico ou .
Metacrénico Né&o 178 (15,5%) | 972 (84,5%)
Historia familiar | Sim 43 (23,8%) 138 (76,2%)
de cancer de 0,004 1,57 (1,17 e 2,11)
tireoide N&o 172 (15,1%) | 964 (84,9%)
Historia familiar | Sim 160 (16,8%) | 790 (83,2%)
de outros tipos 0,403 1,13 (0,85 e 1,49)
de cancer N&o 55 (14,9%) | 313 (85,1%)
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° Analise multivariada

Para avaliar o efeito dos aspetos sociodemograficos e clinicos antes do
diagnostico nos estadios avangados do cancer de tireoide, construiu-se um modelo
multivariado de regresséo de Poisson com variancia robusta.

Se construiu um modelo explicativo para demonstrar quais variaveis
contribuiram para o efeito dessos estadios. Essas variaveis foram obtidas na
primeira instancia da anadlise bivariada descrita acima e que relataram significancia
(p <0,05). As variaveis escolhidas foram: sexo, estado civil, escolaridade, idade ao
diagnoéstico de cancer de tireoide, IMC, tabagismo, tratamento anterior com
radioterapia, a exposicdo a radiagdo na infancia, histéria de cancer sincrénico e
histéria familiar de cancer de tireoide. Quando se avaliou a relacdo desses aspetos
com os estadios avancados do cancer de tireoide, foram observadas diferencas
significativas em dois aspetos: a idade ao diagndstico e a histéria familiar de cancer
de tireoide. A decisao foi tomada por meio dos intervalos de confian¢a da razéo de
prevaléncia (RP) ajustada pelo modelo multivariado. Portanto, € 1,6 vezes mais
provavel que individuos com histéria familiar de cancer de tireoide tenham estagios
avancados da doenga, em comparagao com individuos sem histéria familiar de

cancer de tireoide, este resultado foi ajustado para as outras variaveis (Tabela 28).
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Tabela 28 - Analise multivariada dos aspetos sociodemograficos e clinicos
relacionados aos estadios avangados do cancer de tireoide.

Erro padréo RP I.C. 95% Ajustado
Valorp | .
robusto Ajustado || ferior Superior
Sexo (Homem) 0.1908 0.061 1.31 0.99 1.75
Com parceiro 0.1789 0.121 1.25 0.94 1.65
Sem educagao superior 0.1635 0.307 1.16 0.88 1.52
Idade ao diagnostico 0.0049 <0,0001 (1.06 1.05 1.07
IMC 0.0131 0.075 1.02 1.00 1.05
Historia de tabagismo 0.1707 0.067 1.28 0.98 1.66
Historia de radioterapia 0.3514 0.572 1.18 0.66 2.12
Sem exposicdo a radiagdo na
o 0.1397 0.838 0.97 0.73 1.29
infancia
Antecedente de cancer sincrénico ou
o 0.1740 0.408 0.84 0.56 1.26
metacrdénico
Antecedentes de cancer de tireoide
) 0.2446 0.003 1.59 1.18 215
na familia
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6 DISCUSSAO

As carateristicas demograficas desta coorte de pacientes foram
semelhantes as descritas na literatura, neste estudo a idade mediana de
diagndstico foi 43 anos e 80% dos casos se apresentaram em mulheres. O
género influencia o cancer papilifero de tireoide (CPT) com uma incidéncia
de 3:1 ao comparar mulheres com homens com uma agressividade diferente
(ZANE et al. 2017). Além disso, as mulheres tém maior probabilidade de
serem afetadas no inicio da idade reprodutiva, com um pico entre 40 e 49
anos, enquanto aos homens sido afetados mais tarde, com 60-69 anos e
menor sobrevida livre de doenca (RAHBARI et al. 2010; ZANE et al. 2017).
Os resultados de este estudo mostraram que os homens sao 1,6 vezes mais
propensos a ter estadios avangados do cancer de tireoide do que as
mulheres. Da mesma forma, pacientes sem educag¢ao superior tém 1,6
vezes mais chances de ter estadios avangados da doenga do que pacientes
com ensino superior, segundo nossos dados, possivelmente associado a um
maior aceso ao sistema de saude dos pacientes com maior educacéo.

Aproximadamente a quarta parte dos pacientes (26%) relataram
historia de doenca tireoideana previa, 20,7% dos pacientes tinham historia
de bécio multinodular ou nédulo tireoideano definido pela ultrassonografia e
4.5% dos pacientes tinham diagnédstico de tireoidite de Hashimoto. A
infiltracao linfocitica da tireoidite de Hashimoto é frequentemente associada
ao cancer papilar de tireoide e pode, de fato, ser um fator de risco para o

desenvolvimento desse tipo de cancer. No entanto, uma patogénese ligando
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essas doengas ainda nao esta clara (NOURELDINE e TUFANO 2015).
Alguns autores tém encontrado que a prevaléncia de carcinoma papilifero e
maior nos pacientes com tiroidite de Hashimoto do que nos pacientes com
doencga de Graves (1,77% vs. 0,97%). Também as lesbes adenomatosas
sdao observadas com maior frequéncia nos pacientes com tireoidite de
Hashimoto do que nos pacientes com doenca de Graves. A prevaléncia de
lesdes adenomatosas aumenta de forma dependente da idade em todos os
pacientes (MUKASA et al. 2011).

A mediana do IMC dos pacientes foi de 26,5 kg / m2 ou menos, neste
estudo ndo houve relacdo entre o IMC e as carateristicas do cancer de
tireoide. A relacdo de adiposidade ao cancer de tireoide permanece
incompletamente compreendida. Numa meta-andlise de medidas de
adiposidade e cancer de tireoide, encontrou-se um risco 25% maior de
cancer de tireoide em individuos com sobrepeso e 55% maior risco de
cancer de tireoide em individuos obesos em comparacdo com seus pares
com peso normal (SCHMID et al. 2015).

Em relacdo a exposicdo a fatores ambientais, encontrou-se com
respeito ao tabagismo que 23,5% dos pacientes atualmente fumam ou ja
fumaram e o numero médio de macgos/anos foi de 7,5 macos. Os fatores de
risco modificaveis, incluindo o uso de tabaco e o consumo de alcool, séo
fatores de risco para varios tipos de cancer (BAGNARDI et al. 2001; SASCO
et al. 2004). Entretanto, suas associagbes com cancer de tireoide tém sido
estudadas com resultados mistos (NAVARRO SILVERA et al. 2005). Alguns
grandes estudos de coorte encontraram associagdes inversas entre o risco

de cancer de tireoide e ou consumo de tabaco e alcool. Um estudo
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retrospetivo de casos e controle com 467 pacientes com cancer de tireoide,
encontrou que fumar mais de 100 cigarros ao longo da vida foi associado a
um risco reduzido de cancer (OR, 0,68; de 95% [IC], 0,50-0,94)
(STANSIFER et al. 2015). Pelo contrario, nossos resultados mostram que os
pacientes com tabagismo apresentaram 1,6 vezes mais probabilidade de
estar em estadio avangado da doenga em comparagao com pacientes que
nao relataram historia de tabagismo. Nao se avalio o consumo de alcool.

Em quanto as mulheres e o uso de contracetivos orais, 13,6% das
pacientes atualmente os utilizam, a mediana do tempo de uso de
contracetivos orais ou injetaveis antes do diagnéstico de cancer foi de 9
anos. Nao encontramos relagdo do consumo de contraceptivos hormonais e
as carateristicas do cancer. Um metaanalise de nove estudos prospetivos
encontrou uma associagao inversa significativa entre a duracdo mais longa
versus a menor duragao do uso de contracetivos orais e o risco de cancer de
tireoide [RR = 0,84, IC 95% 0,73-0,97] (WU e ZHU 2015).

Outro fator de risco para CPT sdo as mudancas nos fatores
ambientais, incluindo a exposicdo da populacdo a radiagado ionizante por
precipitacao, testes diagnodsticos e tratamento para condi¢gdes benignas e
malignas. Os estudos de sobreviventes de bombas atdbmicas e populagdes
tratadas com radioterapia estabeleceram a radiagcdo como um fator de risco
para o cancer de tireoide, particularmente da exposicdo precoce na vida
(SCHONFELD et al. 2011). Encontrou-se que 4,5% dos pacientes relataram
radioterapia prévia, onde a regido do corpo mais comum foi o térax. A
maioria dos pacientes (99,6%) apresentaram exposicdo a radiagdo por

radiografia ou tomografia e 69,4% dos pacientes relataram ter sido expostos
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a radiagao na infancia. A idade mediana do tratamento com radioterapia foi
de 48 anos ou menos. A mediana do numero de raios-x feitos na vida dos
pacientes, foi de 20 procedimentos. No mundo todo, as radiografias médicas
e odontoldgicas constituem o tipo mais comum de exposi¢cdes diagndsticas,
mas sua contribuicdo para a dose cumulativa efetiva é relativamente baixa,
enquanto a tomografia computadorizada é responsavel por 7,9% dos
exames radiolégicos diagnosticos, mas explica 47% da dose acumulativa
dos procedimentos. Multiplas tomografias computadorizadas podem resultar
em doses cumulativas importantes para a tireoide. Estudos estdo em
andamento para avaliar a incidéncia de cancer em grandes coortes de
criangcas que receberam tomografia computadorizada (SCHONFELD et al.
2011).

O tipo mais frequente de cancer de tireoide em pacientes foi o
papilifero, semelhante aos dados publicados na literatura. Uma coorte
retrospetiva de 36.725 pacientes, encontrou que o carcrinoma papilifero foi
diagnosticado em 91% dos casos e o carcinoma folicular em 9% dos casos
restantes (OYER et al. 2014).

Houve multifocalidade em 33,7% dos pacientes. Em relacdo a
localizagdo dos focos tumorais, 24,8% eram bilaterais. A multifocalidade
tumoral ndo € um achado incomum no carcinoma papilifero de tireoide
(CPT), mas seu significado clinico ainda é controverso. Outro estudo,
retrospetivo de 912 pacientes submetidos a tireoidectomia por diagnostico
de CPT, encontrou multifocalidade em 308 (33,8%) pacientes (TAM et al.

2016).
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Os estadios mais frequentes de cancer de tireoide nos pacientes do
estudo, de acordo com a classificacdo TNM, foram estadio | (81,3%) e
estadio Il (13,7%).

Outro estudo retrospetivo de 700 pacientes demostrou uma
distribuicdo parecida dos pacientes de acordo com o estadiamento pTNM:
estadio | (73.7%); estadio Il (8.1%); estadio Il (14.8%); e estadio IV (3.2%)
(LOH et al. 2014).

A extensao extratireoideana € observada em 5% a 45% dos pacientes
com CPT, e tem sido relatado como um fator importante relacionado ao mau
prognostico (ORTIZ et al. 2001). Em nosso estudo, dos pacientes
acometidos com extensdo extratireoideana, a invasdo minima foi a mais
frequente (24,8%). Uma meta-analise de 9 estudos com 7951 pacientes,
encontrou que 25,9% dos pacientes tiveram extensdo extratireoideana
minima e se relacionou com maior risco de recidiva quando comparado com
aqueles sem extensdo extratiroideana (RR = 1,70, IC 95%: 1,26-2,28) (YIN
et al. 2016).

As metastases linfonodais cervicais ocorrem precoce e
frequentemente no CPT. Uma dissecagao extensa do pescogo com um
exame patologico meticuloso revela metastases locorregionais em 12% a
81% dos pacientes com CPT (QUBAIN et al. 2002; HAY et al. 2008). As
metastases linfonodais locorregionais clinicamente aparentes estao
presentes em aproximadamente 35% dos casos na presentagao inicial
(BARDET et al. 2008; RANDOLPH et al. 2012). Os resultados deste estudo,
revelam a presenca de metastase nos linfonodos recorrénciais unilateral foi

de 18,7% e a invasao linfonodal extra-capsular foi em 52,9% desses
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pacientes. Na série de LEBOULLEUX et al. (2005) a extensao extranodal
microscopica (ou extracapsular) foi indicativo de maior risco de recorréncia.
Em nossa serie de casos, estos aspetos foram associados a maior risco de
estadios avangados: multifocalidade, localizagdo de focos tumorais, invaséo
extra-tireoideana e presenca de metastase nos linfonodos. Somente 0.5%
dos pacientes sofreram de metastase a distancia.

O tratamento cirargico mais comum nesta coorte, foi a tireoidectomia
total. Uma analise retrospetiva de 43.032 pacientes, 4530 (10.5%) foram
submetidos a hemitireoidectomia e 38.502 (89.4%) a tireoidectomia total, a
supervivéncia global ndo ajustada foi equivalente, independente do tipo de
tratamento cirurgico (ADAM et al. 2015). As diretrizes da Sociedade Latino-
Americana de Tireoide (SLAT) (PITOIA et al. 2009), levando em conta
fatores étnicos / sociais e da economia regional, recomenda tireoidectomia
total, independentemente do tamanho do tumor. As justificativas para esta
recomendagado baseiam-se no fato da possibilidade de uso de tiroglobulina
como marcador de persisténcia. Os autores sugerem, por exemplo, que nem
todos os paises da América Latina tém profissionais especializados na
realizacdo de ultra-som no monitoramento (elemento fundamental para a
deteccdo de recorréncias ganglionares), em que a tireoglobulina (Tg) torna-
se o pilar fundamental para definir a estado da doenga do paciente (PITOIA
e WARD 2010; PITOIA e CAVALLO 2012).

Respeito aos pacientes do presente estudo, se realizou esvaziamento
em 21,5% dos casos. O papel do esvaziamento central profilatico ainda esta
discutido, em termos gerais, na auséncia de linfonodos aumentados de

tamanho, ndo esta indicado (CONZO et al. 2012; VIOLA et al. 2015;
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GAMBARDELLA et al. 2016). Além disso alguns autores relataram uma
incidéncia significativa de recidiva nos linfonodos laterais que nao foi afetada
por disseccdo central de rotina (CALO et al. 2014). Um estudo de coorte
retrospectivo de 580 pacientes com CPT sem metastase linfonodal
clinicamente evidente, comparou 102 pacientes que foram submetidos a
tireoidectomia total com esvaziamento cervical central eletivo e 478
pacientes submetidos somente a tireoidectomia total. Este estudo nao
concluiu que o grupo do esvaziamento ndo teve disminuigcdo das taxas de
recorréncia local e teve maiores taxas de complicagdes. Embora o risco de
metastase linfonodal oculta tenha atingido 67,2%; o esvaziamento cervical
central eletivo para pacientes com CPT aumentou o risco de hipocalcemia
temporaria (46,1% vs 32,2%; P = 0,004) , hipoparatireoidismo permanente
(11,8% vs 2,3%; P <0,001) e aumentou a incidéncia de disfuncdo do nervo
laringeo recorrente temporaria (11,8% vs 6,1%; p = 0,04) e permanente
(5,9% vs 1,5% (P = .02). A taxa de recorréncia global em nivel VI foi de 1,9%
(DE CARVALHO et al. 2015).

A maioria dos pacientes deste estudo (62.7%) receberam iodoterapia,
e 43% dos pacientes foram tratados com dose maior do que 100 mCi. Apéds
terapia cirurgica para o cancer diferenciado de tireoide € importante
determinar se a ablacdo do remanescente esta indicada. Esta decisédo é
dificil porque as taxas de recorréncia e a mortalidade por céancer
diferenciado de tireoide sdo muito baixas, em 14 e 5% em 25 anos,
respetivamente (HAY et al. 2002). Além disso, a maioria dos pacientes

apresentam doenca pequena e localizada, é dizer, aproximadamente 80%
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apresentam tumor somente intratirecideano sem compromisso dos
linfonodos e 60% dos tumores midem 2 cm ou menos (HAY et al. 2002).

Para esta coorte de pacientes, houve uma variabilidade no tempo de
seguimento da doenca desde o momento do diagndstico até a participagéo
no estudo, com intervalo interquartilico de 3,8 anos, sendo que 42,7% dos
pacientes tiveram um tempo de seguimento entre 1 e 3 anos. A recidiva
ocorreu em 6,7% dos pacientes, dos quais 93,2% necessitaram de
reintervencgao cirurgica. A resposta geral ao tratamento dos pacientes foi
excelente em 94,8%. Os pacientes no estadio IV A, tiveram o maior
percentual de recidivas e a menor resposta ao tratamento. A incidéncia
global de doenca recorrente em carcinomas da tireoide bem diferenciados
varia de 10-30%, entretanto, deve-se fazer uma distingao entre recidiva local
no leito da tireoide ou o tecido residual da tireoide, e recorréncia regional nos
linfonodos da regido do compartimento central ou lateral do pescogo. O
tratamento do cancer de tireoide recorrente gira em torno da remogéo de
todo tumor grosso com preservagao de estruturas e fungdes vitais (SHAHA
2012).

O carcinoma da mama e da tireoide tem sido relacionado por
mudangas genéticas e hormonais comuns, ja que ambos sdao mais comuns
em mulheres com pico de idade na pés-menopausa. A tireoide e a mama,
ambos estdo sob a influéncia de hormonios semelhantes (TURKEN et al.
2003). Os receptores de TSH estdo presentes em abundancia no tecido
mamario. Por outro lado, o estrogénio pode influenciar o desenvolvimento, a
fisiologia e a patologia da glandula tireoide (KAWABATA et al. 2003). Neste

grupo de pacientes, um total de 13% dos pacientes tinham histéria de cancer
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sincrénico ou metacrdnico; onde o tumor mais frequente nos pacientes foi
cancer de mama (32.9%). Com respeito ao estadio do cancer sincrénico ou
metacrénico, o cancer in situ foi o mais frequente (50,9%) seguido do
localmente avang¢ado (38,5%). Alguns estudos identificaram que o risco
geral de um segundo tumor primario (cancer de tireoide ou mama) esta
aumentado em pacientes com historia de cancer de mama ou tireoide,
respectivamente. Embora a incidéncia aumentada pode ser principalmente
devida ao aumento das taxas de detecg¢do, a maior expressao de receptores
de estrogenios e progestagenos nos tumores de mama, em pacientes com
cancer de tireoide coexistente, sugere que uma patogénese molecular
especifica pode estar por tras dessa associacao (AN et al. 2015; ZHANG et
al. 2016). Em estos estudos, o segundo tumor subsequente, mama ou
tireoide diagnosticado dentro de 5 anos da malignidade primaria inicial
mostrou carateristicas clinicas consistentes com cancer em estadio inicial do
que o controle de pacientes com cancer de mama ou tireoide isolado (AN et
al. 2015).

Esses achados estdo de acordo com outros estudos, GIANI et al.
(1996) descobriram que a prevaléncia global de doenca da tireoide foi de 47
em 102 (46%) em pacientes com cancer de mama e 14 em 100 (14%) em
controles (P <0,0001). SHERING et al. (1996) sugeriram uma relagéo direta
entre o bocio e o cancer de mama. Em seu estudo, 45,5% dos pacientes
com carcinoma de mama apresentaram aumento da tireoide em
comparagao com apenas 10,5% dos controles (SHERING et al. 1996). As
chances de desenvolver um segundo tumor maligno apés um céancer

primario de tireoide ou de mama podem ser até 30% maiores em
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comparagao com a populagao em geral (TANAKA et al. 2001; SANDEEP et
al. 2006). Um risco significativamente elevado de cancer de tireoide apods
cancer de mama (taxa de incidéncia padronizada (TIP) = 1,68) e de
desenvolver cancer de mama apos céncer de tireoide (TIP = 1,89) foi
demonstrado em dados do Connecticut Tumor Registry (RON et al. 1984).
TANAKA et al. (2001) observou que as mulheres japonesas com histéria de
cancer de mama expressaram risco aumentado (numero observado /
numero esperado (O / E) = 3,7, IC = 1,5 - 7,6) de desenvolvimento de um
segundo cancer de tireoide. Deve-se notar que em nosso estudo, os
pacientes com cancer metacronico ou sincronico tiveram uma probabilidade
1,4 vezes maior de estadios avangados de cancer de tireoide em
comparagao com pacientes sem histéria de cancer.

Aproximadamente 5% dos CPT aparentemente esporadicos podem
ter predisposigao hereditaria (LOH 1997). A historia familiar dos individuos
com cancer, devem ser revisados cuidadosamente para descartar outra
sindrome de predisposigdo ao cancer (por exemplo, FAP, sindrome de
Cowden, complexo de Carney tipo 1, MEN2A e bécio multinodular familiar),
e deve ser dada atencgao especial ao risco de canceres renais (LINDOR et
al. 2008). Em estudos populacionais, o risco de cancer de tireoide papilar foi
3,2 ou 6,2 quando um dos pais ou irmao estava afetado (HEMMINKI et al.
2005). O risco foi maior entre as irmas (risco familiar = 11.1) na presenca de
doenca de inicio precoce (LINDOR et al. 2008). No presente estudo, um total
de 13,7% dos pacientes relataram histéria familiar de cancer de tireoide,
onde 86,7% desses pacientes relataram ter um familiar com cancer de

tireoide e 61,3% um membro da familia em primeiro grau; sendo mae e irma
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os parentes de primeiro grau mais frequentes. Dos familiares no primeiro
grau, a mée em 66,7% relatou um cancer papilifero e 63,2% se classificaram
de baixo risco e estdo em acompanhamento. Em relagdo a irma, 67,9%
relataram cancer papilifero e 60,7% também foram de baixo risco e estdo
em acompanhamento. Desses pacientes, 31,5% também relataram ter um
familiar no segundo grau, onde a tia materna e o primo paterno foram os
mais frequentes.

Em nossos resultados, foram encontradas diferengas significativas
entre a idade de diagndstico do cancer de tireoide e o tipo de geragéo
familiar, onde as primeiras geragdes apresentaram maiores idades de
diagndstico em relacao a terceira e quarta geracdes, com diferengas de 10
anos menos a cada geragdo subsequente. Se existe suspeita de uma
sindrome de predisposig¢ao familiar para o CPT, se recomenda fazer triagem
por palpagéo da tireoide anual e possivelmente ultrassonografia da tireoide,
comegando 10 anos antes que a idade em que o parente mais jovem foi
diagnosticado com cancer da tireoide. Se recomenda também
ultrassonografia renal para aqueles com histérico familiar de cancer renal
(LINDOR et al. 2008).

Em nosso estudo, 32% dos pacientes em estadio IVA tiveram historia
familiar de cancer de tireoide. UCHINO et al. (2002) relataram que pacientes
com CTNMF apresentaram maior probabilidade de disseminagao
intraglandular (41% vs 29%), multiplos nédulos benignos (42% vs 30%) e
recidiva do cancer (16% vs 10%) comparado com os pacientes com doenca
esporadica. Apesar de nao existir nenhuma diferenga na sobrevida global,

eles concluiram que o CTNMF é uma entidade clinica distinta que é



106

localmente agressiva e aconselham tireoidectomia total ou quase total com
esvaziamento cervical. Aproximadamente 12% de pacientes com CPTNMF
tem doenga persistente e 44% desenvolve recorréncias enfatizando a
importancia do acompanhamento (MAZEH e SIPPEL 2013). E importante
lembrar que mesmo individuos com CNMT aparentemente esporadicos
podem fazer parte de uma sindrome de predisposicdao familiar nao
reconhecida devido a penetrancia incompleta, histéria familiar desconhecida
ou doenga ainda nao identificada em outros membros da familia (BANO e
HODGSON 2016). Neste estudo, foi 1,6 vezes mais provavel que individuos
com histéria familiar de cancer de tireoide tiveram estadios avangados da
doencga, em comparacao com individuos sem histéria familiar de cancer de
tireoide, este resultado foi ajustado para as outras variaveis.

A importancia de levar uma histéria familiar ponderada nao pode ser
enfatizada de forma suficiente, esta informagao é inestimavel, mas muitas
vezes recebe pouca atencdo, privando tanto o paciente quanto o profissional
da saude de dados que podem ter um impacto substancial nas decisdes
clinicas e no desfecho do paciente. Em uma pesquisa com 100 pacientes
com cancer colorretal ndo selecionados, o prontuario continha uma histéria
familiar em apenas 46% dos individuos e, desses, apenas 80% eram
precisos (CHURCH e MCGANNON 2000). Ter uma histéria familiar
apropriadamente focada deve receber maior énfase no curso da pratica
diaria, aprender as caracteristicas clinicas que sugerem a possibilidade de
uma predisposi¢ao genética subjacente ao cancer ajuda a orientar a coleta
de dados de histéria da familia. Como grande parte de nossa avaliagédo de

risco e tomada de informacdes da historia familiar auto-relatada e nao
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verificada, a precisao do diagndstico varia consideravelmente, dependendo
da idade, sexo e status de céncer do entrevistado, o principal local de
origem do cancer, o grau de parentesco entre o respondente e o parente de
interesse (ZIOGAS e ANTON-CULVER 2003; MURFF et al. 2004). Em geral,
os diagnosticos de cancer de mama e colorretal relatados sdo bastante
precisos, enquanto “locais” de cancer que sao vagamente definidos (por
exemplo, érgéos na pelve feminina) ou que representam tecidos comumente
envolvidos com doenga metastatica (por exemplo, cérebro, figado, osso, e
pulm&o) sao frequentemente incorretos (SIJMONS et al. 2000). A precisao
dos relatos de parentes de primeiro grau € substancialmente melhor do que
para parentes de segundo grau (LINDOR et al. 2008).

Desta coorte de pacientes, 72,1% relataram historia familiar de outros
tipos de céancer; onde 40,2% destes apresentaram um familiar no primeiro
grau afetado e 36,9% um familiar em segundo grau. Os tipos mais
frequentes de cancer em familiares de primeiro grau foram mama, utero,
colon, prostata e brédnquios ou pulmdo. O cancer de mama foi relatado em
aproximadamente 33% das maes e 38% das irmas. O cancer de prostata foi
relatado em aproximadamente 24% dos pais e 16% dos irmaos. Nas
criangas, o cancer mais frequente foi a leucemia.

Os tipos mais frequentes de cancer em parentes de segundo grau
foram: mama, mais frequente em primas (57%) e em tias (40%). Préstata,
mais frequente em avés (26%) e tios (21%). Cdlon, aproximadamente igual
em avos, tios e primos (18%). Os resultados tém relacdo com os tipos de

cancer mais comuns por sexo e idade.
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Desta coorte de pacientes 74,6% dos pacientes em estadio Il e
74,2% dos pacientes em estadio IV A, relataram histéria familiar de outros
tipos de cancer.

As limitacbes deste estudo sao principalmente o desenho
retrospetivo, de avaliacdo transversal dos pacientes sem monitoramento
longitudinal e da evolugdo, as dificuldades para coletar as informacdes
referentes ao histérico familiar e o sistema de entrevista que pode levar a
que alguns dados sejam autorelatados e imprecisos, € importante esclarecer
que sempre se verificou a informagao referida com os prontuarios clinicos.
Precisamos de estudos prospetivos para esclarecer os fatores de risco e o
papel dos tumores simultaneos, metacrénicos e sincrénicos e a
predisposi¢cao familiar no comportamento biolégico do céncer diferenciado

de tireoide.



109

7 CONCLUSOES

Os resultados encontrados no presente estudo sugerem que existem
fatores clinicos que podem utilizar-se como preditores do comportamento do
cancer de tireoide, como a idade e a historia familiar de cancer de tireoide e
concordam com os resultados prévios sobre a agressividade acrescida nos
casos de cancer diferenciado de tireoide familiar. Por tanto, historia pessoal
de outros tipos de cancer a idade precoce, principalmente o cancer de
mama e a histéria familiar de cancer de tireoide devem ser tomados em
conta para a toma de decisbes clinicas e terapeuticas. O padrao das
sindromes de predisposi¢cao hereditaria ao cancer, se caracteriza porque os
tumores dos familiares mais jovens usualmente precedem por dez anos a
idade do diagndstico de cancer da geragdo anterior, este achado se
confirmou neste estudo em relacdo aos pacientes com historia familiar de
cancer diferenciado da tireoide; este achado deve ser analisado com
precaucdo porque pode estar relacionado com inicio mais temprano do
cancer ou com maior acceso a atengao médica e uso da ultrassonografia
além de biés de pesquisa historia familiar.

E importante fazer enfase na coleta de dados da histéria familiar,
porque € uma oportunidade de implementar medicina de precisdo com um
diagndstico precoce, tratamento especifico para cada caso, e

aconselhamento genético,
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Apéndice 1 — Ficha de triagem

Frequéncia das sindromes de predisposicao hereditaria ao cancer de tireoide
em um hospital oncolégico
Data: / |/
Numero de formulario:
Nome Completo:
o Identificacao
Data de Nascimento
Género: Feminino __Masculino ___
Local de Nascimento:

Telefone
E-mail:
Endereco
Raca
o Branco
o Pardo
o Negro
o Indigena
o Amarelo
Estado Civil
o Solteiro (a)
o Casado (a)
o Viuvo (a)
o Separado
o Divorciado
o Uniao livre
Educacao
o Analfabeta
o Alfabeta
o Ensino basico
o Ensino medio
o Ensino Superior
o Pés-graduacao
Peso:
Altura:
IMC:

Data de diagnéstico de cancer de tireoide:
Tipo de cancer de tireoide

o Papilifero

o Folicular

Subtipo histolégico:



Tamanho tumoral (Tumor dominante)
o Tamanho em milimetros :
o Desconhecido
Multifocalidade (Mais de um foco de cancer) ;Quantos focos?
o Direito #
o Esquerdo #
o Bilateral
o Desconhecido
Realizaram esvaziamento dos linfonodos
o Sim
o Nao
Metastases a os linfonodos
o Sim, compromisso central
Sim, unilateral
Sim, bilateral
Desconhecido
Sim evidencia de metastases nos linfonodos

O O O o

Numero de linfonodos com metastases
Numero de linfonodos ressecados

Tamanho das micro-metastase em milimetros
Invasao extra-capsular

Metastases a distancia
o Sim
o Nao
o Desconhecido

Estadio TNM

¢Doenca de tireoide previa?

o Sim

o Nao

o Qual:

Tabagismo

o Sim, atualmente fumo
Pacotes/ano:

o Inativo
Ha quanto tempo parou de fumar:
Pacotes/ano:

o NA&o, eu nunca fumei

o Outros:

Para as mulheres, Vocé usa contracetivos orais?



o Sim, atualmente os uso
¢, Ha quanto tempo ?
Medicagao e doses:
o Sim, mais os suspendi
¢, Quanto tempo os usou?
¢, Ha quanto tempo os suspendeu?
Medicagéo e doses:
o NA&o, eu nunca usei
o Outros:
Vocé tem recebido radioterapia previamente?
o Sim, recebi radioterapia
e Regido corporal

e Dose:
e |dade
o Nao

Vocé tem recebido terapia com iodo radioativo previamente?
o Sim, recebi iodoterapia

e Dose:

e |dade:
o Cintilografias com iodo radioativo

Sim , Quantos? Quando ?
o Nao

Radiagao por procedimentos médicos?

o Radiografias e tomografias na infancia

Sim , Néo

Frequéncia
Radiografias de térax, para o dentista por ano:
Tomografias por ano:
Uso de medio de contraste:
Quanto tempo em controles com imagens ? anos
Pode lembrar quantas radiografias tem feito na sua vida ?
Pode lembrar quantas tomografias tem feito na sua vida ?

O O 0O O O O

Como é seu consumo de sal iodada na dieta?
o Consumo sal iodada, quantas colheres de café (5 g) por dia ?
o Desconhecido
o Outros:

Como é seu consumo de peixes e mariscos?
o Quantas vezes por semana come peixes e/ou mariscos?
o Desconhecido
o Outros:



Vocé tem historia de outro tipo de cancer antes do cancer de
tireoides?

o Sim

o Nao

0 Idade de diagndstico

o Outros:

Vocé tem historia de outro tipo de cancer em forma simultanea com o
cancer de tireoides?

0 Sim

o Naéo

0 Idade de diagndstico
o Outros:

Alguma pessoa na sua familia tem sofrido de outro tipo de cancer?
o Sim, um familiar
o Sim, dois ou mais familiares
o Desconhecido
o Nao, nenhum familiar
o Outros:

Muito obrigados pela informagédo e a sua ajuda para entender melhor o cancer e
procurar diagnésticos mais oportunos e tratamentos, mas eficientes!!



Apéndice 2 - Ficha de coleta de dados

Frequéncia das sindromes de predisposicao hereditaria ao cancer de tireoide
em um hospital oncolégico
Numero de formato:

Data:

Nome Completo:
Identificacao
Data de Nascimento

Idade

Género: Feminino __ Masculino

Numero de ficha de triagem ( variaveis demograficas):

Data de diagnéstico de cancer de tireoide:
Idade ao diagnéstico

Tipo de cancer nao medular de tireoide

0}
0}
0}
0}
0}

Papilifero
Folicular

Células de Hiirthle
Indiferenciado
Outras variantes

Tamanho inicial do tumor

0}
0}
0}
0}
0}

Menor de 1 cm
1-2cm
2-4 cm
>4cm
Desconhecido

Invasao extratiroideana

(0}

@]

0}
0}
0}

0}

Invasao extratiroidea

minima ( musculo

esternocleidomastoideo o tecidos moles peritiroideos)
Invasao do tecido celular subcutaneo, laringe, traqueia, esé6fago

ou nervo laringeo recorrente.
Invasao da fascia prevertebral,

mediastinais

Invasao linfovascular
Invasao perineural
Sem invasao
Desconhecida

Compromiso linfonodal
Metastases nos linfonodos pretraqueais, paratraqueais y

0]

0]

0}
0}

prelaringeos

arteria carétida ou vasos

Metastases nos linfonodos cervicales unilaterales, bilaterais ou

mediastinais superiores

Tamanho das metastases em mm

Desconhecido



o Outros:
Metastases a distancia

o Presenca de metastases a distancia
o Sem evidéncia de metastases a distancia

o Nao determinada

TNM

o |

o |l

o I

o IVA

o IVvB

o IVC
Risco MACIS

o Maior de 7, Risco alto
o Risco intermeio 6-7
o Menor de 6, risco baixo

Risco AGES

o Maior de 4, risco alto
o Menor de ou igual a 4, risco baixo

Risco AMES
o Baixo
o Alto

Estratificacdo do risco pés-cirurgico ATA

Risco Baixo

Sim metastases locais ou distantes

Foi ressecado todo o tumor
macroscopico isto é resseccdo RO ou R1
(Definicao patologica)

Nenhuma invasdo tumoral dos tecidos
ou estruturas loco -regionais

O tumor ndo tem histologia agressiva
(células altas, , ou célula colunar CPT,
esclerosante difusa CPT, elementos pouco
diferenciados), ou angio-invasao.

Risco
Intermediario

Invasao microscépica do tumor para os
tecidos moles peritireodeos

(T3 ) no momento da cirurgia inicial

Metastases nos linfonodos cervicais
(N1TAou N1B)

Tumor com histologia agressiva
(células altas, ou célula colunar esclerosante
difusa , elementos pouco diferenciados ) ou
angio-invasdo

Risco alto

Invasdo extra-tireoidea

Resseccdo incompleta do tumor
macroscopico (R2)

Metastases a distancia (M1)




Tratamento cirargico do cancer de tireoide

0}
0}

Tireoidectomia parcial
Tireoidectomia total

Esvaziamento

o Sim
o Nao

Tipo de esvaziamento:

o Nao

Nivel VI Ipsilateral
Nivel VI Bilateral
lI-VI Ipsilateral
lI-VI Bilateral
Outro tipo

O O O O O

Terapia com iodo radioativo

0}
0}
0]
0]

Dose 30 mCi

Dose 30 -100 mCi

Terapia com iodo radioativo dose 100-200 mCi
Terapia com iodo radioativo > 200 mCi

Terapia supressiva com levotiroxina

0}
0}

Nao
Sim

Re-intervengao cirurgica

0}
0}

Sim
Nao

Quimioterapia: inibidores de tirosinquinasa

0}
0}

Radioterapia

0}
0}

Sim
Nao

Sim
Nao



Resposta ao tratamento

Excelente Tudo o seguinte:
resposta e Tireoglobulina(Tg) suprimida e estimulada
<1
e Ultrassonografia sem evidéncia da doenca
e Imagem por medicina nuclear o
Tomografia Computarizada (TC) negativa
Resposta Qualquer um dos seguintes

indeterminada

e Tireoglobulina suprimida <1 e estimulada
Tg 21 e <10 ng/dL

e Ultrassonografia do pescogo com
alteragdes inespecificas ou linfonodos sub
centimetros estaveis

e Alteragdes inespecificas nas imagens de
medicina nuclear ou TC, embora nao seja
completamente normal

Resposta
incompleta

Qualquer um dos seguintes
o Tireoglobulina suprimida Tg =1 ng /dL ou
Tg estimulada = 10 ng /dL
o Os valores de Tg crescentes
o Persistente ou doenga recentemente
identificada em TC e / ou de imagens de
medicina nuclear

Objetivo de TSH

(0]

0}
0}
0}

<0.1
0.1-05
0.5-2

Rango da populacao geral

¢Qué outro tipo de tumor vocé teve ou tem, além do cancer de
tireoide?

(0]
(0]

O O O O o o o oo o

Cutaneo (pele)
Cérebro

Cabeca e pescocgo ( laringe, glandulas salivais, lingua, cavidade

oral, amigdalas)

Brénquios e/ou pulmao

Mama
Eséfagos
Gastrico
Colon e anus
Préstata

Bexiga e vias urinarias
Figado e vias biliares

Pancreas

Utero e colo uterino




Ovarios

Linfoma /leucemia
Sarcoma

Outro tipo

o Nenhum
¢ldade ao diagnéstico de outro tipo de cancer?
Estadio do cancer sincronico ou metacrénico
Tratamento do cancer sincrénico ou metacrénico

Cirurgia
o Quimioterapia
o Radioterapia
o Hormonoterapia
o)
o)

o O O O

Outros tipos de terapia
Acompanhamento
o Nao aplica
¢Alguém mais na sua familia tem sofrido de cancer de tireoide?
o Sim
o Nao

¢Quantos familiares em primeiro grau tém sofrido de céncer de
tireoide?

¢ Quantos familiares em segundo grau tém sofrido de céncer de
tireoide?

¢ Que tipo de cancer de tireoide?
Papilifero

Folicular

De Células de Hurtlhe
Indiferenciado

Anaplasico

Outras variantes

Nao sabe

©O O O 0O 0o o o

Comportamento do cancer de tireoide na sua familia
Avancado de dificil controle com metastase iniciais
Persistente ou recorrente

Avangado com adequada resposta a tratamento

De risco intermedio em seguimento

De baixo risco, em seguimento

Micro-carcinoma

Nao sabe/ ndo responde

o O O O O O



Idades ao diagndéstico de cancer na familia (media)
0-10

11-20

21-30

31-40

41-50

51-60

61-70

o Maior de 70 anos
¢Alguém na sua familia tem sofrido outro tipo de cancer?

o Sim
o Nao, nenhum familiar

O O O O 0o o

¢Quantos familiares em primeiro grau tém sofrido outro tipo de
cancer?

¢ Quantos familiares em segundo grau tém sofrido outro tipo de
cancer?

¢ Qué outro tipo de tumor(es) tem ocorrido na sua familia?
o Cutaneo (pele)
o Cérebro
o Cabeca e pescoco ( laringe, glandulas salivais, lingua, cavidade
oral, amigdalas)
Brénquios e/ou pulmao
Mama
Esdéfagos
Gastrico
Colon e anus
Préstata
Bexiga e vias urinarias
Figado e vias biliares
Pancreas
Utero e colo uterino
Ovérios
Linfoma /leucemia
Sarcoma
Outro tipo
Outros

O O OO0 OO0 OO0 OO0 oo o o

Idades ao diagnéstico de cancer na familia (media)
o 0-10
o 11-20
o 21-30



31-40
41-50
51-60
61-70
Maior de 70 anos

O O O O ©o

Para o pesquisador, ;Tem suspeita clinica dalguma sindrome de

predisposicao hereditaria? Sim Nao
Qual ?
Nome Sublipo histoldgice  Caracteristicas ¢linicas extratirecidiana
de cincer da
tiredide
Sindrome do FAP | C3T com padrao Varias péipos adenomatoscs no rato
e Gardner marular e cribrifom e | gastrointestinal com pontecial maligno,
clisico com osteomas da mardibula | displasia fibrosa co
Baclarces Crnio, fioromas , tumores dasmdaides , cisios

epltelials, hipertrofia do epitélio piamentario da
retina, hamanomas no racto Gl superior,
dentes supranumararios e hepatoblastomas

Doenga de C=T asseciado a Hamartomas da mama , do cdlon , edomeirium
Cowden indmercs mbdulos , @ clirabro ; carcitoma de mama , (terc &
adenomalosos outros

adanomas folicularas

Sindromea de C2T, CFT, Envelhecmentio crecoce | alteragies na pela
Warner Carcinoma sinilares 3 esclerodermia | catarsta,
anaplasicy de calcificagio subcutinea | atrofia muscula-,
tinadide dizbetes
Complexo de Wixomas de tecidos moles | pigmaniagdo da
Carney pele @ mucosas { nevus azuis); schwanomas |

tumores ca supra-renal , pituitériz |, e testculo

Muito obrigados pela informagao e a sua ajuda para entender melhor o cancer
e procurar diagnésticos mais oportunos e tratamentos, mas eficientes!




Apéndice 3 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

RESOLUCAOQ 466/12 CNS/MS

| - DADOS DE IDENTIFICACAO DO PARTICIPANTE DA PESQUISA OU
RESPONSAVEL LEGAL
1.NOME DO PARTICIPANTE: ... ..o e

DOCUMENTO DE IDENTIDADE NO: ... SEXO: M F
DATA NASCIMENTO: ... A Lo,

=[0I 1=l oo LN N APTO: ..o,
BAIRRO: ..o 03[0 o] =
(031X TELEFONE: DDD (............ ) e

2. RESPONSAVEL LEGAL: ...ttt e
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador efC.): .......ccccvvvvivvviiiiiniiiiiiiiiiiiieiineinann,

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N© ..o SEXO: M F

DATA NASCIMENTO.: ................. Loirioiiiins Lo,

ENDERECO: ... N APTO: ............

BAIRRO: ... CIDADE: ...

CEP:.. TELEFONE: DDD (coremreeen )
II-DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA:
Prevaléncia das sindromes de predisposicdo hereditaria ao cancer de tireoide
em um hospital oncolégico

2. PESQUISADOR RESPONSAVEL:
Lina Marcela Restrepo Giraldo

3. PESQUISADORES ENVOLVIDOS:

e Dr Luiz Paulo Kowalski — Departamento de Cirurgia de cabeca e pescoco
do A.C. Camargo Cancer Center

e Dra Maria Isabel Achatz — Departamento de Oncogenética do A.C.
Camargo Cancer Center

e Dr Joel Arévalo Novoa- Residente de cirurgia de cabe¢a e pescoco do
A.C. Camargo Cancer Center

e Dra Ana Milena Gémez Camacho- Residente de oncogenética do A.C.
Camargo Cancer Center

4. DURAQAO DA PESQUISA:
24 meses

Il - INFORMAGOES A (O) PARTICIPANTE

O (A) senhor (a) esta sendo convidado (a) a participar do projeto de
pesquisa Prevaléncia das sindromes de predisposi¢ao hereditaria ao cancer
de tireoide em um hospital oncolégico, que sera realizada no A.C. Camargo
Cancer Center.
Todos os pacientes brasileiros, com cancer de tireoide ndo medular que ingressem
no servigo de cirurgia de cabecga e pescogo e/ou oncogenética, e aceitem participar
na pesquisa, serao convidados.



Rubrica do Rubrica do

Pesquisador

Participante:

IV — OBJETIVOS DA PESQUISA

Avaliar a presencia e frequéncia das sindromes hereditarias que predisponham ao
desenvolvimento de céncer, nos servicos de cirurgia de cabega e pescogo e
oncogenética no A.C. Camargo Cancer Center.

V- JUSTIFICATIVA PARA A PROPOSTA DA PESQUISA:
1. Os carcinomas de tireoide familiares de tipo nao medular, sao

heterogéneos, mostram diversas historias naturais e exigem uma melhor
caracterizagao clinica e estabelecimento da sua causa genética.

2. A heranca genética dos carcinomas de tireoide familiares ndo medulares,
permanece desconhecida. Coletar dados e analisar o padrdo de heranca
em familias acometidas com cancer de tireoide, poderia esclarecer o tipo de
transmissao hereditaria e o risco de desenvolvimento da doenca em outros
familiares.

3. Os tumores relacionados com as sindromes hereditarias, apresentam
caracteristicas clinicas e tumorais distintas (apresentacdo em idade
precoce, possivel agressividade acrescida), que podem representar
mudangas na abordagem cirurgica e terapéutica.

4. A identificagcdo dos casos hereditarios e seu diagnéstico precoce torna
possivel implementar estratégias preventivas e tratamento adequado.

5. Aidentificacdo de um individuo afetado por cancer hereditario é fundamental
para a identificagdo dos familiares em risco e sua inclusdo em programas de
aconselhamento genético, reducéao de risco e/ou prevencao do cancer.

6. A identificacdo da causa genética e do comportamento dos tumores
hereditarios; € uma grande oportunidade de compreender os processos que
causam os tumores da tireoide.

VI - DESENHO DA PESQUISA
Os participantes da pesquisa serdo selecionados durante a consulta médica de
ambos servigos, incluindo pacientes novos e pacientes em seguimento nos
Departamentos de Cirurgia de Cabega e Pescogo e Oncogenética do AC Camargo
Cancer Center.
O estudo somente precisa de uma visita para preencher as fichas de coleta de
dados.

VIl - DESCRIGAO DOS PROCEDIMENTOS

O (A) senhor (a) esta sendo convidado(a) a participar deste estudo e sua aceitacdo
sera formalizada através da assinatura deste documento. Apds ler, compreender,
esclarecer suas duvidas e assinar este termo, o (a) senhor (a) sera entrevistado(a)
para responder dois questionarios sobre sua saude e a saude de sua familia.



Aqueles que aceitem participar na pesquisa; preencherao inicialmente uma ficha
em que sdo estabelecidos os dados gerais dos participantes da pesquisa e se
investiga pela histéria pessoal (prépria) de outro tipo de cancer diferente ao tumor
de tireoide (outro cancer diagnosticado antes, simultaneamente o depois do céncer
de tireoide); histéria familiar de cancer da tireoide ou histéria familiar de outros tipos
de cancer. Além disso, se indagara sobre outros fatores de risco para o
desenvolvimento de cancer.

Os participantes da pesquisa com historia pessoal de outros tumores ou historia
familiar de cancer, serdo entrevistados para realizar o questionario de
aprofundamento na histéria médica, caracterizacdo clinica, aconselhamento
genético (AG) e construcdo do heredograma. O tempo estimado para preencher o
primeiro questionario € aproximadamente 10 minutos, para o segundo questionario
se precisam entre 20-30 minutos.

O participante da pesquisa pode recusar responder qualquer pergunta ou
suspender o questionario, caso que nao se sinta confortavel.

VI - DESCONFORTOS E RISCOS ESPERADOS DECORRENTES DO
PROCEDIMENTO

O(s) questionario(s) podera (do) causar um sentimento de desconforto ou
ansiedade frente as perguntas realizadas. Os pesquisadores estardo disponiveis
para conversar e prestar apoio se necessarios, frente a estas situagdes. Alguns
participantes podem desenvolver ansiedade, raiva e depressao. Os participantes da
pesquisa receberdo aconselhamento genético que tem como obijetivo ajuda-lo(a) a
lidar com seus sentimentos.

IX - BENEFiCIQS QUE PODERAO SER OBTIDOS
NAO EXISTIRAO BENEFICIOS DIRETOS PARA OS PARTICIPANTES DA
PESQUISA. A IMPORTANCIA DA PESQUISA RADICA NA POSSIBILIDADE DE
QUE:
- A identificacdo dos casos hereditarios e seu diagnéstico precoce torna
possivel implementar estratégias preventivas e tratamento adequado.
- A identificagdo de um individuo afetado por cancer hereditario € fundamental
para a identificacdo dos familiares em risco e sua inclusdo em programas de
aconselhamento genético, reducao de risco e/ou prevengao do cancer.
- A identificacédo da etiologia genética, comportamento clinico e patologico dos
tumores hereditarios; € uma grande oportunidade de compreender os
processos que causam os tumores da tireoide.

X - CONFIDENCIALIDADE

A confidencialidade de suas informagdes sera mantida e sua identidade sera
preservada, sendo que somente os membros da equipe médica e do Comité de
Etica em Pesquisa terdo acesso aos registros. A sua participacdo neste estudo é
voluntaria, tendo o direito de retirar-se a qualquer momento. A recusa ou
desisténcia da participacdo nesse estudo ndo ira prejudicar seu acompanhamento
meédico e tratamento.

Rubrica do Rubrica do

Pesquisador Participante:



Xl - DANOS RELACIONADOS A PESQUISA

Qualquer dano resultante da sua participacao no estudo sera avaliado e tratado de
acordo com os beneficios e cuidados a que vocé tem direito. Ao assinar este
formulario de consentimento vocé nao esta abrindo mao de qualquer um dos seus
direitos legais.

XIl - ACOMPANHAMENTO, ASSISTENCIA E RESPONSAVEIS

O pesquisador e a equipe envolvida na pesquisa se comprometem a dar
informacao atualizada ao longo do estudo, caso este seja o seu desejo.
TELEFONES PARA CONTATO EM CASO DE INTERCORRENCIAS CLINICAS,
REACOES ADVERSAS OU QUALQUER DUVIDA SOBRE O ESTUDO: (011)
2189-5000 Ramal 5172 e (+55) 11997757687, entrar em contato com e-mail:
linarestrepog.endocrino@gmail.com

Xlill. OBSERVAGOES COMPLEMENTARES:

Os dados fornecidos, coletados e obtidos neste protocolo de pesquisa, serdo
utilizados exclusivamente para este estudo clinico.

Em qualquer ocasido e a qualquer tempo, vocé tera o direito de acesso as
informacdes e resultados obtidos com a utilizacdo de sua informacdo medica,
recebendo orientagdes quanto as suas implicagdes, incluindo aconselhamento
genético quando necessario.

Esta pesquisa podera ser interrompida durante a sua realizagdo e apdés o aval do
CEP da instituicdo, em casos onde: a) O pesquisador responsavel decida que
algum motivo ou situagio possa por em risco a seguranga do participante ou; b) O
CEP julgue que o estudo esteja sendo conduzido de maneira eticamente
inaceitavel.

Xlll. QUEM DEVO CONTATAR EM CASO DE DUVIDAS:

Pesquisador Responsavel: Dr(a). Lina Marcela Restrepo Giraldo

Departamento de Cirurgia de cabeca e pescogo do A.C. Camargo Cancer Center -
Sao Paulo.

Telefones para contato: (011) 2189-5000 Ramal 5172 e (+55) 11997757687

E-Mail: linarestrepog.endocrino@gmail.com

Endereco: Rua Professor Antonio Prudente, 211 — Liberdade — S&ao Paulo.

Se o0 pesquisador responsavel nao fornecer as informacdes/ esclarecimentos
suficientes, por favor, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa em
Seres Humanos da Fundagdo Anténio Prudente — Hospital do Céancer - A.C.
Camargo/SP pelo telefone (11) 2189-5000, ramal 5020 de segunda-feira a quinta-
feira das 8 horas as 18 horas e sexta-feira das 8 horas as 17 horas.

Este documento sera elaborado em 2 (duas) vias. O (a) senhor (a) recebera uma
das vias originais e a outra sera arquivada pelo pesquisador em seu arquivo de
pesquisa.

Eu, declaro ter
lido, compreendido e discutido o conteido do presente Termo de Consentimento e




concordo em participar desse estudo de forma livre e esclarecida autorizando
os procedimentos acima relacionados:

Assinatura do participante ou responsavel Assinatura do responséavel pela pesquisa

legal
(Lina Restrepo Giraldo)



Apéndice 5 - Tabela da Distribuicdo do tipo e do comportamento do cancer de tireoide em familiares de segundo grau

familia

Frequéncia Frequéncia 0
absoluta relativa B
Papilifero 4 80,0% 40,0% e 100,0%
Tipo de cancer de tireoide na familia
Né&o sabe 1 20,0% 0,0% e 60,0%
Avancado de dificil controle com o o o
metastases iniciais 1 20,0% 0.0% e 60,0%
Comportamento do cancer de tireoide
na sua familia De risco intermedio em seguimento 3 60,0% 20,0% e 100,0%
Avo materna
n=>5 De baixo risco, em seguimento 1 20,0% 0,0% e 60,0%
31-40 1 25,0% 0,0% e 75,0%
S R 41-50 1 25,0% 0,0% e 75,0%
Idades ao diagndstico de cancer na
famili
amiia 51-60 1 25,0% 0,0% e 75,0%
61-70 1 25,0% 0,0% e 75,0%
Papilifero 1 50,0% 0,0% e 100,0%
Tipo de cancer de tireoide na familia
Né&o sabe 1 50,0% 0,0% e 100,0%
N MR Avancado com adequada resposta a 1 50.0% 0.0% e 100 0%
n=2 Comportamento do cancer de tireoide | tratamento ' ' ’
na sua familia
De baixo risco, em seguimento 1 50,0% 0,0% e 100,0%
Idades ao diagnostico de cancer na | ,, 5 2 100,0% .




Cont/ Apéndice 5

Frequéncia | Frequéncia 0
absoluta relativa MG BT
Papilifero 1 16,7% 0,0% e 50,0%
Tipo de cancer de tireoide na familia
Né&o sabe 5 83,3% 50,0% e 100,0%
Avancado de dificil controle com metéstases iniciais | 3 50,0% 16,7% e 83,3%
Sg?ﬁ;;;armﬁgto do cancer de tireoide De baixo risco, em seguimento 1 16,7% 0,0% e 50,0%
'::% Ratins N&o sabe/ ndo responde 2 33,3% 0,0% e 66,7%
31-40 1 20,0% 0,0% e 60,0%
L . 51-60 2 40,0% 0,0% e 80,0%
Idades ao diagndstico de cancer na
familia
61-70 1 20,0% 0,0% e 60,0%
Maior de 70 anos 1 20,0% 0,0% e 60,0%
Papilifero 10 55,6% 33,3% e 77,8%
Tipo de cancer de tireoide na familia
Tia materna 1 Nao sabe 8 44,4% 22,2% e 66,7%
i
=18 -
n . L Avancado de dificil controle com met4stases iniciais 2 11,1% 0,0% e 27,8%
Comportamento do cancer de tireoide
famili
na suafamiia Avancado com adequada resposta a tratamento 1 5,6% 0,0% e 16,7%




Cont/ Apéndice 5

Frequéncia

Frequéncia

familia

0,
absoluta relativa MG BT
De risco intermedio em seguimento 6 33,3% 11,1% e 55,6%
De baixo risco, em seguimento 5 27,8% 11,1% e 50,0%
N&o sabe/ ndo responde 4 22,2% 5,6% e 44,4%
21-30 1 6,7% 0,0% e 20,0%
31-40 4 26,7% 6,7% e 53,3%
]I(g%dl’ﬁ: ao diagnodstico de cancer na 41-50 5 33.3% 13,3% e 59.8%
51-60 3 20,0% 0,0% e 40,0%
61-70 2 13,3% 0,0% e 33,3%
Papilifero 2 66,7% 0,0% e 100,0%
Tipo de cancer de tireoide na familia
N&o sabe 1 33,3% 0,0% e 100,0%
Tia materna 2 . . De risco intermedio em seguimento 2 66,7% 0,0% e 100,0%
n=3 Comportamento do céancer de tireoide
famili
na suafamiia De baixo risco, em seguimento 1 33,3% 0,0% e 100,0%
Idades ao diagndstico de cancer na 41-50 3 100,0% .




Cont/ Apéndice 5

Frequéncia

Frequéncia

0,
absoluta relativa MG BT
Tipo de cancer de tireoide na familia N&o sabe 1 100,0% -—
Tia materna 3 Comportanjgnto CE Giree) o ieok Avancado de dificil controle com metastases iniciais | 1 100,0% ---
n= 1 na sua familia
Idad’gs ao diagnoéstico de cancer na 41-50 1 100,0% .
familia
Tipo de cancer de tireoide na familia N&o sabe 1 100,0% -
Tia materna 4 Comportam(_anto o celel o2 Teoiis De risco intermedio em seguimento 1 100,0% -
n= 1 na sua familia
Idades ao diagndstico de cancer na | . - 1 100,0% .
familia
Tipo de cancer de tireoide na familia Nao sabe 4 100,0% -
Avancado de dificil controle com metéstases iniciais | 1 25,0% 0,0% e 75,0%
. Comportam(_ento do cancer de tireoide De risco intermedio em seguimento 2 50.0% 0,0% e 100,0%
Tio materno 1 na sua familia
n=4
N&o sabe/ ndo responde 1 25,0% 0,0% e 75,0%
o N 41-50 2 50,0% 0,0% e 100,0%
Idades ao diagnéstico de cancer na
familia
51-60 2 50,0% 0,0% e 100,0%




Cont/ Apéndice 5

Frequéncia

Frequéncia

0,
absoluta relativa MG BT
Tipo de cancer de tireoide na familia N&o sabe 1 100,0% -—
Tio materno 2 Comportamgnto de @eneer ol el De risco intermedio em seguimento 1 100,0% -
n= 1 na sua familia
Idad’gs ao diagnoéstico de cancer na 41-50 1 100,0% .
familia
Tipo de cancer de tireoide na familia N&o sabe 1 100,0% -
Tio materno 3 Comportam(_anto o celel o2 Teoiis De risco intermedio em seguimento 1 100,0% -
n=1 na sua familia
]chad,gs ao diagndstico de cancer na | ,, £ 1 100,0% .
amilia
Papilifero 3 33,3% 11,1% € 66,7%
Tipo de cancer de tireoide na familia Folicular 1 11,1% 0,0% e 33,3%
N&o sabe 5 55,6% 22,2% e 88,9%
'rll'|=a9paterna . Avancado de dificil controle com metastases iniciais 1 11,1% 0,0% e 33,3%
A . Avancado com adequada resposta a tratamento 1 11,1% 0,0% e 33,3%
Comportamento do cancer de tireoide
na sua familia
De risco intermedio em seguimento 4 44,4% 11,1% e 77,8%
De baixo risco, em seguimento 2 22,2% 0,0% e 55,6%




Cont/ Anexo1

Frequéncia

Frequéncia

familia

0,
absoluta relativa MG BT
N&o sabe/ ndo responde 1 11,1% 0,0% e 33,3%
Cont/ 41-50 4 44,4% 11,1% e 77,8%
Tia paterna 1 Idad di sstico de ca
n=9 faamiﬁ: ao diagnostico de cancer na | o, oo 3 33.3% 0,0% e 66,7%
61-70 2 22,2% 0,0% e 55,6%
Tipo de cancer de tireoide na familia Nao sabe 1 100,0% ---
Tia paterna 2 Comportamc_ento iy GemEEl @2 feets De risco intermedio em seguimento 1 100,0% -
n= 1 na sua familia
Lg%d.'ﬁ: ao diagnodstico de cancer na 51-60 1 100,0% .
Tipo de cancer de tireoide na familia Nao sabe 1 100,0% -
Tia paterna 3 Compo”an?‘?”to Hy Caeed al skl De risco intermedio em seguimento 1 100,0% -
n= 1 na sua familia
]I(g%dl’ﬁ: ao diagnodstico de cancer na 51-60 1 100,0% .
Tipo de cancer de tireoide na familia N&o sabe 1 100,0% -
Tio paterno Comportamento do cancer de tireoide Avancado de dificil controle com metastases iniciais | 1 100,0% -
n= 1 na sua familia
Idades ao diagndstico de cancer na | o, 1 100,0% .




Cont/ Apéndice 5

Frequéncia

Frequéncia

0,
absoluta relativa MG BT
Papilifero 3 60,0% 20,0% e 100,0%
Tipo de cancer de tireoide na familia
Né&o sabe 2 40,0% 0,0% e 80,0%
De ri int di i t 4 80,0% 40,0% e 100,0%
Sobrinha Comportamento do cancer de tireoide € fisco intermetio em seguimento ° ° € °
=5 famili
n nasuafamiia De baixo risco, em seguimento 1 20,0% 0,0% e 60,0%
L R 21-30 2 40,0% 0,0% e 80,0%
Idades ao diagndstico de cancer na
familia
31-40 3 60,0% 20,0% e 100,0%
Tipo de cancer de tireoide na familia N&o sabe 1 100,0% -
Sobrinho Comportamt_anto do céancer de tireoide N30 sabe/ ndo responde 1 100,0% .
n=1 na sua familia
Idadgs ao diagnostico de cancer na 41-50 1 100,0% .
familia
Papilifero 7 63,6% 36,4% e 90,9%
Tipo de cancer de tireoide na familia
N&o sabe 4 36,4% 9,1% e 63,6%
E:'T,Ia SR Avancado de dificil controle com metastases iniciais 1 9,1% 0,0% e 27,3%
Comportan’_lgnto e De risco intermedio em seguimento 7 63,6% 33,4% e 90,9%
na sua familia
De baixo risco, em seguimento 2 18,2% 0,0% e 45,5%




Cont/ Apéndice 5

Frequéncia

Frequéncia

0,
absoluta relativa MG BT
N&o sabe/ ndo responde 1 9,1% 0,0% e 27,3%
Cont/ Prima 21-30 5 50,0% 20,0% e 80,0%
materno Idad di sstico de ca
n= 11 faﬁn’l?z ao diagnostico de cancer na | 5, 40 3 30,0% 10,0% e 60,0%
41-50 2 20,0% 0,0% e 50,0%
Papilifero 1 33,3% 0,0% e 100,0%
Tipo de cancer de tireoide na familia
N&o sabe 2 66,7% 0,0% e 100,0%
i a L De risco intermedio em seguimento 1 50,0% 0,0% e 100,0%
Primo materno Comportamento do céncer de tireoide
n=3 na sua familia
De baixo risco, em seguimento 1 50,0% 0,0% e 100,0%
. - R 31-40 1 50,0% 0,0% e 100,0%
Idades ao diagndstico de cancer na
familia
41-50 1 50,0% 0,0% e 100,0%
Papilifero 8 66,7% 41,7% e 91,7%
Tipo de cancer de tireoide na familia
Nao sabe 4 33,3% 8,3% e 58,3%
Prima paterna 1 . . De risco intermedio em seguimento 7 58,3% 25,2% e 83,3%
n=12 Comportamento do cancer de tireoide
na sua familia . )
De baixo risco, em seguimento 5 41.7% 16,7% e 74,8%
Idades ao diagnostico de cancer na | ,, 5 1 9.1% 0.0% e 27.3%

familia




Cont/ Apéndice 5

Frequéncia Freq_uéncia 1.C. 95%
absoluta relativa
21-30 1 9,1% 0,0% e 27,3%
Cont/ 31-40 5 45,5% 18,2% e 72,7%
Prima paterna 1
n=12 41-50 2 18,2% 0,0% e 45,5%
51-60 2 18,2% 0,0% e 45,5%
Papilifero 1 50,0% 0,0% e 100,0%
Tipo de cancer de tireoide na familia
N&o sabe 1 50,0% 0,0% e 100,0%
Pzima paterna2 | Comportamento do cancer de tireoide | .. fisco, em seguimento 2 100,0% .
n=2 na sua familia
o R 21-30 1 50,0% 0,0% e 100,0%
Idades ao diagndstico de cancer na
familia
31-40 1 50,0% 0,0% e 100,0%
Papilifero 1 33,3% 0,0% e 100,0%
Tipo de cancer de tireoide na familia
Né&o sabe 2 66,7% 0,0% e 100,0%
i ~ . Avancado de dificil controle com metastases iniciais 1 33,3% 0,0% e 100,0%
Primo paterno Comportamento do cancer de tireoide
= famili
n=3 na suafamiia De baixo risco, em seguimento 2 66,7% 0,0% e 100,0%
o N 31-40 2 66,7% 0,0% e 100,0%
Idades ao diagnéstico de cancer na
familia
41-50 1 33,3% 0,0% e 100,0%




Apéndice 6 - Tabela da Distribuicdo de outros tipos de cancer em familiares de primeiro grau

Frequéncia

Frequéncia

Familiares em primeiro grau afetados absoluta relativa I.C. 95%
Presencga de outros tipos de cancer 250 26,3% 23,5% e 29,0%
1.Cuténeo (pele) 17 6,8% 4,0% e 10,0%
2.Cérebro 11 4,4% 2,0%e7,2%
3.Cabeca e pescoco 5 2,0% 0,4% e 4,0%
4.Brénquios e/ou pulméo 11 4,4% 2,0% e 7,2%
5.Mama 81 32,5% 27,0% e 38,6%
6.Eso6fago 1 0,4% 0,0% e 1,2%
Mae Outros sistemas afetados por cancer na familia. [ 7.Gastrico 8 3,2% 1,2% e 5,6%
Tumor 1.
(n=249) 8.Colom e anus 34 13,7% 9,7% e 18,4%
10.Rim, bexiga e vias urinarias 7 2,8% 0,8% e 4,9%
11. Figado e vias biliares 5 2,0% 0,4% e 4,0%
12.Pancreas 3 1,2% 0,0% e 2,8%
13.Utero e colo uterino 30 12,0% 8,4% e 16,4%
14.0varios 3 1,2% 0,0% e 2,8%
15.Linfoma /leucemia/mieloma 14 5,6% 2,8% e 8,8%
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Familiares em primeiro grau afetados F;ii‘:j:g a Frz::ﬁc:ia I.C. 95%

16. Sarcoma 1 0,4% 0,0% e 1,2%
17.Qutro tipo 6 2,4% 0,8% e 4,4%
18. Primario desconhecido 6 2,4% 0,8% e 4,4%
19. Cancer de pele melanoma 6 2,4% 0,8% e 4,4%

Idade ao diagnéstico de cancer na familia. Tumor 1 n= 247 [Me=60; RI=20]
1.Cuténeo (pele) 3 13,0% 0,0% e 30,4%
4.Brénquios e/ou pulméo 1 4,3% 0,0% e 13,0%
5.Mama 7 30,4% 13,0% e 52,2%
10.Rim, bexiga e vias urinarias 1 4,3% 0,0% e 13,0%

Outros sistemas afetados por céancer na familia.

Tumor 2. 11. Figado e vias biliares 4 17,4% 4,3% e 34,8%

(n=23)
12.Pancreas 2 8,7% 0,0% e 21,7%
13.Utero e colo uterino 2 8,7% 0,0% e 21,7%
15.Linfoma /leucemia/mieloma 1 4,3% 0,0% e 13,0%
16. Sarcoma 1 4,3% 0,0% e 13,0%

Idade ao diagnéstico de cancer na familia. Tumor 2 n= 23 [Me=57; RI=30]
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Frequéncia

Frequéncia

Familiares em primeiro grau afetados absoluta relativa I.C. 95%

Presenca de outros tipos de cancer 269 28,3% 257% e 31,1%
1.Cutaneo (pele) 13 4,8% 2,2% e 7,4%
2.Cérebro 3 1,1% 0,0% e 2,6%
3.Cabeca e pescoco 28 10,4% 7,1% e 13,8%
4.Broénquios e/ou pulméo 20 7,4% 4,5% e 10,8%
6.Eséfago 11 4,1% 1,9% e 6,3%
7.Gastrico 21 7,8% 4,5% e 11,2%
8.Colom e anus 35 13,0% 9,3% e 17,1%

Pai Outros sistemas afetados por céncer na familia.

Tumor 1. 9.Prostata 64 23,8% 19,0% e 28,6%

(n=269)
10.Rim, bexiga e vias urinarias 18 6,7% 3,7% e 10,0%
11. Figado e vias biliares 11 4.1% 1,9% e 6,3%
12.Pancreas 14 5,2% 3,0% e 8,2%
15.Linfoma /leucemia/mieloma 20 7,4% 4,5% e 10,8%
16. Sarcoma 2 0,7% 0,0% e 1,9%
17.0utro tipo 3 1,1% 0,0% e 2,6%
19. Cancer de pele melanoma 6 2,2% 0,7% e 4,1%
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Frequéncia

Frequéncia

- A o
Familiares em primeiro grau afetados absoluta relativa I.C. 95%
Idade ao diagnéstico de cancer na familia. Tumor 1 n= 262 [Me=65 RI=15]
1.Cuténeo (pele) 1 6,3% 0,0% e 18,8%
3.Cabeca e pescoco 1 6,3% 0,0% e 18,8%
Outros sistemas afetados por cancer na familia. | 8.Colom e énus 3 18,8% 0,0% e 37,5%
Tumor 2.
(n=16) 9.Prostata 3 18,8% 0,0% e 37,5%
10.Rim, bexiga e vias urinarias 7 43,8% 18,8% e 68,8%
11. Figado e vias biliares 1 6,3% 0,0% e 18,8%
Idade ao diagnéstico de cancer na familia. Tumor 2 n= 16 [Me=72; RI=12]
Presencga de outros tipos de cancer 105 11,1% 9,1% e 13,0%
1.Cuténeo (pele) 4 3,8% 1,0% e 7,6%
2.Cérebro 5 4,8% 1,0% e 9,5%
3.Cabeca e pescoco 3 2,9% 0,0% e 6,7%
Irma 1 Outros sistemas afetados por céncer na familia.
Tumor 1. 4.Brénquios e/ou pulmao 3 2,9% 0,0% e 6,7%
(n=105)
5.Mama 40 38,1% 28,6% e 47,6%
6.Eséfago 1 1,0% 0,0% € 2,9%
7.Gastrico 6 5,7% 1,9% e 10,5%
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Familiares em primeiro grau afetados F;ii‘:j:g a Frz::ﬁc:ia I.C. 95%

8.Colom e anus 13 12,4% 6,7% e 19,0%
10.Rim, bexiga e vias urinarias 1 1,0% 0,0% e 2,9%
12.Pancreas 2 1,9% 0,0% e 4,8%
13.Utero e colo uterino 13 12,4% 6,7% e 19,0%
14.0Ovarios 1 1,0% 0,0% e 2,9%
15.Linfoma /leucemia/mieloma 5 4,8% 1,0% e 9,5%
16. Sarcoma 2 1,9% 0,0% e 4,8%
17.0utro tipo 3 2,9% 0,0% e 6,7%
18. Primario desconhecido 2 1,9% 0,0% e 4,8%
19. Céncer de pele melanoma 1 1,0% 0,0% e 2,9%

Idade ao diagndstico de cancer na familia. Tumor 1 n= 105 [Me=49; RI=19]
5.Mama 2 40,0% 0,0% e 80,0%

Outros sistemas afetados por cancer na familia. | 8.Colom e énus 1 20,0% 0,0% e 60,0%

Tumor 2.

(n=5) 12.Péancreas 1 20,0% 0,0% e 60,0%
13.Utero e colo uterino 1 20,0% 0,0% e 60,0%

Idade ao diagndstico de cancer na familia. Tumor 2

n= 5 [Me=55; RI=14,5]
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Familiares em primeiro grau afetados F;ebil:j:g a Frz::ﬁc:ia I.C. 95%
Presencga de outros tipos de cancer 15 1,6% 0,9% e 2,5%
3.Cabeca e pescoco 1 6,7% 0,0% e 20,0%
4.Brénquios e/ou pulméo 1 6,7% 0,0% e 20,0%
5.Mama 5 33,3% 13,3% e 60,0%
guztiosi sistemas afetados por cancer na familia. Tumor 1. 8.Colom e Anus > 13.3% 0.0% e 33,.3%
13.Utero e colo uterino 3 20,0% 0,0% e 40,0%
Irma 2 14.0varios 1 6,7% 0,0% e 20,0%
19. Céncer de pele melanoma 2 13,3% 0,0% e 33,3%
Idade ao diagnéstico de cancer na familia. Tumor 1 n= 13 [Me=54; RI=22,5]
7.Gastrico 1 33,3% 0,0%; 66,7%
(Cr)]u:tgc)Js sistemas afetados por cancer na familia. Tumor 2. 12 Pancreas 1 33.3% 0.0%: 66,7%
14.0vérios 1 33,3% 0,0%; 66,7%
Idade ao diagndstico de cancer na familia. Tumor 2 n= 2 [Me=54]
Presenca de outros tipos de cancer 4 0,4% 0,0% e 0,9%
Irma 3 Outros sistemas afetados por cancer na familia. Tumor 1. 2.Cérebro ! 25,0% 0.0% e 75,0%
(n=4) 5.Mama 1 25,0% 0,0% e 75,0%
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- L Frequéncia Frequéncia 0
Familiares em primeiro grau afetados absoluta relativa I.C. 95%
11. Figado e vias biliares 1 25,0% 0,0% e 75,0%

12.Pancreas 1 25,0% 0,0% e 75,0%

Idade ao diagnéstico de cancer na familia. Tumor 1

n= 4 [Me=54; RI=15,5]

Presencga de outros tipos de cancer 70 7.4% 57% e 9,1%
1.Cuténeo (pele) 3 4,3% 0,0% e 10,0%
2.Cérebro 3 4,3% 0,0% e 10,0%
3.Cabeca e pescoco 7 10,0% 4,3% e 18,6%
4.Brénquios e/ou pulméo 11 15,7% 7,2% e 25,7%
5.Mama 1 1,4% 0,0% e 4,3%
Irméao 1 Outros sistemas afetados por cancer na familia. Tumor 1. | 7.Gastrico 2 2,9% 0,0% e 7,1%
(n=70) 8.Colom e anus 8 11,4% 4,3% e 18,6%
9.Préstata 11 15,7% 7,2% e 25,7%
10.Rim, bexiga e vias urinarias 7 10,0% 4,3% e 18,6%
11. Figado e vias biliares 3 4,3% 0,0% e 10,0%
12.Pancreas 3 4,3% 0,0% e 10,0%
15.Linfoma /leucemia/mieloma 4 5,7% 1,4% e 11,4%
17.0utro tipo 2 2,9% 0,0% e 7,1%
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Familiares em primeiro grau afetados F;ii‘:j:g a Frz::ﬁc:ia I.C. 95%
19. Céncer de pele melanoma 5 7,1% 1,4% e 14,2%
Idade ao diagndstico de cancer na familia. Tumor 1 n= 69 [Me=56; RI=12,5]
4.Brénquios e/ou pulméo 1 33,3% 0,0% e 100,0%
Outros sistemas afetados por cancer na familia. Tumor 2.
(n=3) 10.Rim, bexiga e vias urinarias 1 33,3% 0,0% e 100,0%
12.Péncreas 1 33,3% 0,0% e 100,0%
Idade ao diagnéstico de cancer na familia. Tumor 2 n= 3 [Me=62]
Presencga de outros tipos de cancer 13 1,4% 0,7% e 2,2%
4.Brénquios e/ou pulméo 1 7,7% 0,0% e 23,1%
7.Gastrico 3 23,1% 0,0% e 46,2%
8.Colom e anus 1 7,7% 0,0% e 23,1%
9.Préstata 2 15,4% 0,0% e 38,5%
Irm3o 2 Outros sistemas afetados por cancer na familia. Tumor 1. 10.Rim. bexi . I > 15 49 0.0% e 38.5%
(n=13) .Rim, ga e vias urinarias 4% ,0% e 38,5%
11. Figado e vias biliares 1 7,7% 0,0% e 23,1%
15.Linfoma /leucemia/mieloma 2 15,4% 0,0% e 38,5%
18. Primario desconhecido 1 7,7% 0,0% e 23,1%
19. Cancer de pele melanoma
Idade ao diagnéstico de cancer na familia. Tumor 1 n= 12 [Me=60; RI=17]
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Frequéncia

Frequéncia

- L o
Familiares em primeiro grau afetados absoluta relativa I.C. 95%
A 0, 0, 0,
Outros sistemas afetados por cancer na familia. Tumor 2. 2.Cérebro ! 50,0% 0.0% e 100%
(=) 9.Prostata 1 50,0% 0,0% e 100%
Idade ao diagnéstico de cancer na familia. Tumor 2 n= 2 [Me=75]
Presenca de outros tipos de cancer 8 0,8% 0,3% e 1,5%
7.Gastrico 1 12,5% 0,0% e 37,5%
8.Colom e anus 1 12,5% 0,0% e 37,5%
Filho 8u=tir;c))s sistemas afetados por cancer na familia. Tumor 1. 9.Prostata 1 12,5% 0.0% e 37.5%
15.Linfoma /leucemia/mieloma 4 50,0% 12,5% e 87,5%
16. Sarcoma 1 12,5% 0,0% e 37,5%
Idade ao diagnéstico de cancer na familia. Tumor 1 n=8 [Me=32; RI=34]
Presencga de outros tipos de cancer 5 0,5% 0,1% e 1,0%
5.Mama 1 20,0% 0,0% e 60,0%
10.Rim, bexiga e vias urinarias 1 20,0% 0,0% e 60,0%
Filha guztg;s sistemas afetados por cancer na familia. Tumor 1. 12 Pancreas 1 20.0% 0.0% e 60,0%
15.Linfoma /leucemia/mieloma 1 20,0% 0,0% e 60,0%
16. Sarcoma 1 20,0% 0,0% e 60,0%

Idade ao diagnéstico de cancer na familia. Tumor 1

n= 5 [Me=37; RI=41]
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Apéndice 7 - Tabela da Distribuicdo de outros tipos de cancer em Familiais no segundo grau afetado

Familiais em segundo grau afetados :LZ%TS; cia rl':q:lea qtil:;zncia I.C. 95%
Presenca de outros tipos de cancer 186 19,6% 17,2% e 22,1%
1.Cutaneo (pele) 6 5,4% 1,8% e 9,8%
2.Cérebro 3 2,7% 0,0% e 6,3%
3.Cabeca e pescoco 3 2,7% 0,0% e 6,3%
4.Brénquios e/ou pulméo 6 5,4% 1,8% e 9,8%
5.Mama 22 19,6% 12,5% e 27,4%
7.Gastrico 15 13,4% 8,0% e 20,5%
8.Colom e anus 19 17,0% 9,9% e 24,1%
Avé materna Outros sistemas afetados por | 10.Rim, bexiga e vias urinarias 2 1,8% 0,0% e 4,5%
cancer na familia. Tumor 1.
(n=112) 11. Figado e vias biliares 3 2,7% 0,0% € 6,3%
12.Pancreas 4 3,6% 0,9% e 7,1%
13.Utero e colo uterino 15 13,4% 8,0% e 20,5%
14.0varios 3 2,7% 0,0% e 6,3%
15.Linfoma /leucemia/mieloma 5 4,5% 0,9% e 8,9%
17.0utro tipo 1 0,9% 0,0% e 2,7%
18. Primario desconhecido 4 3,6% 0,9% e 7,1%
19. Céncer de pele melanoma 1 0,9% 0,0% e 2,7%




Cont/ Apéndice 7

Familiares em primeiro grau afetados F:g:j:t‘;i a Fr;a;:te‘:c:ia I.C. 95%

Idade ao diagnoéstico de cancer na familia. Tumor 1 n= 108 [Me=68; RI=22]
1.Cutaneo (pele) 5 6,7% 1,3% e 13,3%
2.Cérebro 1 1,3% 0,0% e 4,0%
3.Cabeca e pescoco 3 4,0% 0,0% e 9,3%
4.Brénquios e/ou pulméo 4 5,3% 1,3% e 12,0%
5.Mama 16 21,3% 13,3% e 32,0%
6.Esofago 3 4,0% 0,0% € 9,3%
7.Géstrico 8 10,7% 4,0% e 17,3%

Outros sistemas afetados por céancer

na familia. Tumor 2. 8.Colom e anus 11 14,7% 6,7% e 22,7%

(n=75)
10.Rim, bexiga e vias urinarias 3 4,0% 0,0% e 9,3%
11. Figado e vias biliares 2 2,7% 0,0% e 6,7%
12.Péncreas 1 1,3% 0,0% e 4,0%
13.Utero e colo uterino 6 8,0% 2,7% e 14,7%
15.Linfoma /leucemia/mieloma 4 5,3% 1,3% e 12,0%
16. Sarcoma 1 1,3% 0,0% e 4,0%
18. Primario desconhecido 6 8,0% 2,7% e 14,7%
19. Cancer de pele melanoma 1 1,3% 0,0% e 4,0%




Cont/ Apéndice 7

Familiares em primeiro grau afetados F:g:j:t‘;i a Fr;a;:te‘:c:ia I.C. 95%

Idade ao diagnoéstico de cancer na familia. Tumor 2 n=72 [Me=63; RI=22]

Presencga de outros tipos de cancer 144 15,2% 13,0% e 17,6%
1.Cuténeo (pele) 3 2,1% 0,0% e 4,3%
2.Cérebro 2 1,4% 0,0% e 3,5%
3.Cabeca e pescogo 22 15,5% 9,9% e 21,8%
4.Bronquios e/ou pulméo 18 12,7% 7,2% e 18,3%
6.Esofago 8 5,6% 2,1% e 9,8%
7.Gastrico 17 12,0% 7,0% e 17,6%
8.Colom e anus 15 10,6% 5,6% e 16,3%

Avo materno Outros sistemas afetados por cancer

na familia. Tumor 1. 9.Préstata 37 26,1% 18,9% e 33,6%

(n=142)
10.Rim, bexiga e vias urinarias 3 2,1% 0,0% e 4,3%
11. Figado e vias biliares 8 5,6% 2,1% e 9,8%
12.Pancreas 1 0,7% 0,0% e2,1%
15.Linfoma /leucemia/mieloma 4 2,8% 0,7% e 5,7%
16. Sarcoma 1 0,7% 0,0% e 2,1%
17.0utro tipo 1 0,7% 0,0% e 2,1%
18. Primario desconhecido 1 0,7% 0,0% e 2,1%




Cont/ Apéndice 7

Frequéncia

Frequéncia

- A o
Familiares em primeiro grau afetados absoluta relativa I.C. 95%

19. Céncer de pele melanoma 1 0,7% 0,0% e 2,1%
Idade ao diagnéstico de cancer na familia. Tumor 1 n= 128 [Me=70; RI=15]

4.Brénquios e/ou pulmao 2 50,0% 0,0% e 100%
Outros sistemas afetados por céancer
na familia. Tumor 2. 8.Colom e anus 1 25,0% 0,0% e 75,0%
(n=4)

9.Prostata 1 25,0% 0,0% e 75,0%
Idade ao diagnéstico de cancer na familia. Tumor 2 n= 4 [Me=72; RI=10]

Avé Paterna

Presencga de outros tipos de cancer 139 14,6% 12,2% e 16,9%
1.Cuténeo (pele) 8 6,0% 2,2% e 10,4%
3.Cabeca e pescogo 3 2,2% 0,0% e 5,2%
4.Brénquios e/ou pulmao 4 3,0% 0,7% e 6,0%
5.Mama 31 23,1% 16,4% e 30,6%

Outros sistemas afetados por cancer | 6.Eséfago 4 3,0% 0,7% e 6,0%

na familia. Tumor 1.

(n=134) 7.Gastrico 15 11,2% 6,0% e 17,2%
8.Colom e anus 18 13,4% 7,5% e 19,4%
10.Rim, bexiga e vias urinarias 6 4,5% 1,5% e 8,2%
11. Figado e vias biliares 6 4,5% 1,5% e 8,2%
12.Pancreas 3 2,2% 0,0% e 5,2%
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Familiares em primeiro grau afetados F:g:j:t‘;i a Fr;a;:te‘:c:ia I.C. 95%

13.Utero e colo uterino 14 10,4% 5,2% e 15,7%
14.0varios 2 1,5% 0,0% e 3,7%
15.Linfoma /leucemia/mieloma 8 6,0% 2,2% e 10,4%
16. Sarcoma 1 0,7% 0,0% e 2,2%
17.0utro tipo 2 1,5% 0,0% e 3,7%
18. Primario desconhecido 6 4,5% 1,5% e 8,2%
19. Céancer de pele melanoma 3 2,2% 0,0% e 5,2%

Idade ao diagnéstico de cancer na familia. Tumor 1 n= 125 [Me=67; RI=20]
1.Cuténeo (pele) 1 20,0% 0,0% e 60,0%
2.Cérebro 1 20,0% 0,0% e 60,0%

Outros sistemas afetados por céancer

na familia. Tumor 2. 4.Brdnquios e/ou pulméo 1 20,0% 0,0% e 60,0%

"= 12.Péncreas 1 20,0% 0,0% e 60,0%
13.Utero e colo uterino 1 20,0% 0,0% e 60,0%

Idade ao diagnéstico de cancer na familia. Tumor 2

n= 5 [Me=70; RI=16]




Cont/ Apéndice 7

Frequéncia

Frequéncia

Familiares em primeiro grau afetados absoluta relativa I.C. 95%
Presenca de outros tipos de cancer 139 14,6% 12,5% e 16,9%
1.Cutaneo (pele) 2 1,5% 0,0% e 3,7%
2.Cérebro 1 0,7% 0,0% e 2,2%
3.Cabeca e pescoco 16 11,9% 6,7% e 17,9%
4.Brénquios e/ou pulmao 19 14,2% 8,2% e 20,1%
6.Eséfago 6 4,5% 0,7% € 8,2%
7.Gastrico 15 11,2% 6,0% e 17,2%
Avo paterno Outros sistemas afetados por cancer | 8.Colom e &nus 18 13,4% 8,2% e 19,4%
na familia. Tumor 1.
(n=134) 9.Préstata 35 26,1% 18,7% e 33,6%
10.Rim, bexiga e vias urinarias 3 2,2% 0,0% e 5,2%
11. Figado e vias biliares 6 4,5% 0,7% e 8,2%
12.Péncreas 6 4,5% 0,7% e 8,2%
15.Linfoma /leucemia/mieloma 4 3,0% 0,7% e 6,0%
17.0utro tipo 2 1,5% 0,0% e 3,7%
18. Primario desconhecido 1 0,7% 0,0% e 2,2%




Cont/ Apéndice 7

Frequéncia

Frequéncia

- A o
Familiares em primeiro grau afetados absoluta relativa I.C. 95%

Idade ao diagnoéstico de cancer na familia. Tumor 1 n= 120 [Me=70; RI=15]

Outros sistemas afetados por cancer | 12.Pancreas 1 50,0% 0,0% e 100%

na familia. Tumor 2.

(n=2) 15.Linfoma /leucemia/mieloma 1 50,0% 0,0% e 100%

Idade ao diagnéstico de cancer na familia. Tumor 2 n=2 [Me=77]

Presencga de outros tipos de cancer 103 10,8% 9,0% e 12,9%
1.Cutaneo (pele) 2 1,9% 0,0% € 4,9%
2.Cérebro 7 6,8% 2,0% e 11,8%
3.Cabeca e pescoco 2 1,9% 0,0% € 4,9%
4.Brénquios e/ou pulméo 5 4,9% 1,0% € 9,2%
5.Mama 41 39,8% 30,4% e 50,0%

Tia materna 1 Outros sistemas afetados por céancer

na familia. Tumor 1. 6.Eséfago 2 1,9% 0,0% e 4,9%

(n=103)
7.Gastrico 4 3,9% 1,0% e 7,8%
8.Colom e anus 14 13,6% 7,7% e 20,8%
10.Rim, bexiga e vias urinarias 1 1,0% 0,0% e2,9%
11. Figado e vias biliares 4 3,9% 1,0% e 7,8%
12.Pancreas 2 1,9% 0,0% e 4,9%




Cont/ Apéndice 7

Familiares em primeiro grau afetados F:g:j:t‘;i a Fr;a;:te‘:c:ia I.C. 95%
13.Utero e colo uterino 6 5,8% 1,9% e 10,8%
14.0varios 1 1,0% 0,0% e2,9%
15.Linfoma /leucemia/mieloma 1 1,0% 0,0% e2,9%
16. Sarcoma 2 1,9% 0,0% e 4,9%
17.0utro tipo 2 1,9% 0,0% e 4,9%
18. Primario desconhecido 4 3,9% 1,0% e 7,8%
19. Céancer de pele melanoma 3 2,9% 0,0% € 6,7%

Idade ao diagnéstico de cancer na familia. Tumor 1 n= 90 [Me=59; RI=16]
1.Cuténeo (pele) 1 25,0% 0,0% e 75,0%
Outros sistemas afetados por cancer
na familia. Tumor 2. 5.Mama 1 25,0% 0,0% e 75,0%
(=4 13.Utero e colo uterino 2 50,0% 0,0% e 100%
Idade ao diagnoéstico de cancer na familia. Tumor 2 n= 2 [Me=28]
Presencga de outros tipos de cancer 31 3,3% 2,2% e 4,5%
1.Cuténeo (pele) 2 6,9% 0,0% e 17,2%
Tia materna 2 Outros sistemas afetados por cancer | 3.Cabeca e pescoco 1 3,4% 0,0% e 10,3%
na familia. Tumor 1.
(n=29) 5.Mama 16 55,2% 34,6% e 75,9%
7.Géstrico 2 6,9% 0,0% e 17,2%




Cont/ Apéndice 7

Familiares em primeiro grau afetados ACLEE) Freque?ncla I.C. 95%
absoluta relativa
8.Colom e anus 3 10,3% 0,0% e 24,1%
13.Utero e colo uterino 3 10,3% 0,0% e 24,1%
14.0Ovarios 1 3,4% 0,0% e 10,3%
17.0utro tipo 1 3,4% 0,0% e 10,3%
Idade ao diagnéstico de cancer na familia. Tumor 1 n= 24 [Me=50; RI=21]
Outros sistemas afetados por céancer
na familia. Tumor 2. 3.Cabeca e pescoco 1 100,0% ---
(n=1)
Presenca de outros tipos de cancer 6 0,6% 0,2% e 1,2%
2.Cérebro 1 16,7% 0,0% e 50,0%
Outros sistemas afetados por cancer | 4.Bronquios e/ou pulmé&o 1 16,7% 0,0% e 50,0%
Tia materna 3 na familia. Tumor 1.
(n=6) 5.Mama 3 50,0% 16,7% e 83,3%
15.Linfoma /leucemia/mieloma 1 16,7% 0,0% e 50,0%
Idade ao diagnéstico de cancer na familia. Tumor 1 n=5 [Me=45; RI=11]
Presenca de outros tipos de cancer 2 0,2% 0,0% e 0,5%
Tia materna 4 Outros sistemas afetados por cancer | 5.Mama 1 50,0% 0,0% e 100%
na familia. Tumor 1.
(n=2) 11. Figado e vias biliares 1 50,0% 0,0% e 100%




Cont/ Apéndice 7

Frequéncia

Frequéncia

Familiares em primeiro grau afetados absoluta relativa I.C. 95%
Presenca de outros tipos de cancer 88 9,3% 7,4% e 11,1%
2.Cérebro 2 2,3% 0,0% e 5,7%
3.Cabeca e pescogo 16 18,4% 10,5% e 27,3%
4.Brdnquios e/ou pulméo 7 8,0% 3,4% e 13,8%
7.Gastrico 12 13,8% 6,9% e 21,8%
8.Colom e anus 10 11,5% 5,7% e 18,2%
9.Préstata 16 18,4% 10,7% e 27,6%
TTonaternoy Outros_ ;istemas afetados por cancer | 10.Rim, bexiga e vias urinarias 1 1,1% 0,0% e 3,5%
na familia. Tumor 1.
(n=87) 11. Figado e vias biliares 5 57% 1,1% e 11,4%
12.Péncreas 4 4,6% 1,1% e 10,2%
15.Linfoma /leucemia/mieloma 8 9,2% 3,4% e 15,9%
16. Sarcoma 1 1,1% 0,0% e 3,5%
17.0utro tipo 1 1,1% 0,0% e 3,5%
18. Primario desconhecido 3 3,4% 0,0% e 8,0%
19. Cancer de pele melanoma 1 1,1% 0,0% e 3,5%

Idade ao diagnéstico de cancer na familia. Tumor 1

n= 76 [Me=60; RI=20]
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Frequéncia

Frequéncia

Familiares em primeiro grau afetados absoluta relativa I.C. 95%
Presenca de outros tipos de cancer 18 1,9% 1,1% e 2,8%
3.Cabeca e pescoco 1 5,9% 0,0% e 17,6%
4.Brénquios e/ou pulmao 3 17,6% 0,0% e 35,3%
7.Gastrico 1 5,9% 0,0% e 17,6%
Outros sistemas afetados por cancer | 8.Colom e anus 3 17,6% 0,0% e 35,3%
Tio materno 2 na familia. Tumor 1.
(n=17) 9.Prostata 5 29,4% 11,8% e 52,9%
11. Figado e vias biliares 2 11,8% 0,0% e 29,4%
12.Pancreas 1 5,9% 0,0% e 17,6%
15.Linfoma /leucemia/mieloma 1 5,9% 0,0% e 17,6%
Idade ao diagnoéstico de cancer na familia. Tumor 1 n= 16 [Me=65; RI=14]
Presencga de outros tipos de cancer 4 0,4% 0,1% € 0,8%
7.Gastrico 1 25,0% 0,0% e 75,0%
Outros sistemas afetados por cancer | 9.Préstata 1 25,0% 0,0% e 75,0%
Tio materno 3 na familia. Tumor 1.
(n=4) 11. Figado e vias biliares 1 25,0% 0,0% e 75,0%
16. Sarcoma 1 25,0% 0,0% e 75,0%
Idade ao diagnéstico de cancer na familia. Tumor 1 n= 3 [Me=70]
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Familiares em primeiro grau afetados F:g:j:t‘;i a Fr;a;:te‘:c:ia I.C. 95%
Presenca de outros tipos de cancer 76 8,0% 6,2% e 9,9%
1.Cutaneo (pele) 1 1,3% 0,0% e 3,9%
2.Cérebro 1 1,3% 0,0% e 3,9%
3.Cabeca e pescoco 2 2,6% 0,0% e 6,6%
4.Brénquios e/ou pulméo 3 3,9% 0,0% € 9,2%
5.Mama 29 38,2% 26,3% e 50,0%
6.Esofago 1 1,3% 0,0% e 3,9%
Outros sistemas afetados por cancer | 7.Gastrico 10 13,2% 6,6% e 21,1%
Tia paterna 1 na familia. Tumor 1.
(n=76) 8.Colom e anus 11 14,5% 6,6% e 22,4%
11. Figado e vias biliares 2 2,6% 0,0% e 6,6%
12.Pancreas 1 1,3% 0,0% e 3,9%
13.Utero e colo uterino 11 14,5% 6,6% e 22,4%
14.0varios 2 2,6% 0,0% e 6,6%
16. Sarcoma 1 1,3% 0,0% e 3,9%
18. Primario desconhecido 1 1,3% 0,0% e 3,9%

Idade ao diagnéstico de cancer na familia. Tumor 1

n= 65 [Me=59; RI=20]




Cont/ Apéndice 7

- s Frequéncia Frequéncia 0
Familiares em primeiro grau afetados absoluta relativa I.C. 95%
Presenca de outros tipos de cancer 18 1,9% 1,1% e 2,9%
1.Cutaneo (pele) 2 11,1% 0,0% e 27,8%
4.Brénquios e/ou pulmao 2 11,1% 0,0% e 27,8%
5.Mama 8 44.4% 22,2% e 66,7%
Outros sistemas afetados por cancer
Tia paterna 2 na familia. Tumor 1. 8.Colom e anus 3 16,7% 0,0% e 38,9%
(n=18)
13.Utero e colo uterino 1 5,6% 0,0% e 16,7%
14.0vérios 1 5,6% 0,0% e 16,7%
18. Primario desconhecido 1 5,6% 0,0% e 16,7%
Idade ao diagnéstico de cancer na familia. Tumor 1 n=12 [Me=61; RI=13]
Presenca de outros tipos de cancer 8 0,8% 0,3% e 1,5%
5.Mama 5 62,5% 25,0% e 87,5%
Outros sistemas afetados por cancer
Tia paterna 3 na familia. Tumor 1. 7.Gastrico 1 12,5% 0,0% e 37,5%
(n=8)
13.Utero e colo uterino 2 25,0% 0,0% e 62,2%

Idade ao diagnéstico de cancer na familia. Tumor 1

n= 5 [Me=55; RI=16]
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Frequéncia

Frequéncia

- A o
Familiares em primeiro grau afetados absoluta relativa I.C. 95%
Presenca de outros tipos de cancer 3 0,3% 0,0% € 0,7%
5.Mama 1 33,3% 0,0% e 100%
Tia paterna 4 Outros sistemas afetados por cancer
na familia. Tumor 1. 12.Pancreas 1 33,3% 0,0% e 100%
(n=3)
13.Utero e colo uterino 1 33,3% 0,0% e 100%
Presenca de outros tipos de cancer 2 0,2% 0,0% e 0,5%
Tia paterna 5 Outros sistemas afetados por cancer | 5.Mama 1 50,0% 0,0% e 100%
na familia. Tumor 1.
(n=2) 13.Utero e colo uterino 1 50,0% 0,0% e 100%
Presenca de outros tipos de cancer 1 0,1% 0,0% € 0,3%
Tia paterna 6 . A
Outros sistemas afetados por céancer o .
na familia. Tumor 1. S 1 100,0%
Presenca de outros tipos de cancer 76 8,0% 6,4% € 9,9%
1.Cuténeo (pele) 2 2,7% 0,0% € 6,7%
3.Cabeca e pescoco 2 2,7% 0,0% € 6,7%
Tio paterno 1 Outros sistemas afetados por cancer | 4.Bronquios e/ou pulmé&o 10 13,3% 6,7% e 22,6%
na familia. Tumor 1.
(n=75) 5.Mama 1 1,3% 0,0% e 4,0%
6.Esofago 3 4,0% 0,0% € 9,3%
7.Géstrico 11 14,7% 8,0% e 24,0%
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Familiares em primeiro grau afetados ACLEE) Freque?ncla I.C. 95%
absoluta relativa

8.Colom e anus 13 17,3% 9,3% e 26,6%
9.Préstata 16 21,3% 12,0% e 30,7%
10.Rim, bexiga e vias urinarias 3 4,0% 0,0% e 9,3%
11. Figado e vias biliares 2 2,7% 0,0% € 6,7%
15.Linfoma /leucemia/mieloma 1 1,3% 0,0% e 4,0%
16. Sarcoma 3 4,0% 0,0% e 9,3%
17.0utro tipo 1 1,3% 0,0% e 4,0%
18. Primario desconhecido 5 6,7% 1,3% e 12,0%
19. Céancer de pele melanoma 2 2,7% 0,0% € 6,7%

Idade ao diagnoéstico de cancer na familia. Tumor 1 n= 65 [Me=60; RI=18]

Presencga de outros tipos de cancer 18 1,9% 1,1% e 2,8%
3.Cabeca e pescogo 1 5,9% 0,0% e 17,6%
4.Brénquios e/ou pulmao 4 23,5% 5,9% e 47,1%

Tio paterno 2 Outros sistemas afetados por cancer

na familia. Tumor 1. 7.Gastrico 3 17,6% 0,0% e 35,3%

(n=17)
8.Colom e anus 4 23,5% 59% e 47,1%
9.Préstata 3 17,6% 0,0% e 35,3%
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Familiares em primeiro grau afetados ACLEE) Freque?ncla I.C. 95%
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12.Pancreas 1 5,9% 0,0% e 17,6%
16. Sarcoma 1 5,9% 0,0% e 17,6%
Idade ao diagnoéstico de cancer na familia. Tumor 1 n= 14 [Me=64; RI=12,5]

Presencga de outros tipos de cancer 7 0,7% 0,2% e 1,4%
4.Brénquios e/ou pulmao 2 28,6% 0,0% e 57,1%
Tio paterno 3 Outros sistemas afetados por cancer | 7.Gastrico 2 28,6% 0,0% e 57,1%

P na familia. Tumor 1.

(n=7) 8.Colom e anus 2 28,6% 0,0% e 57,1%
11. Figado e vias biliares 1 14,3% 0,0% e 42,9%

Idade ao diagnéstico de cancer na familia. Tumor 1

n= 5 [Me=60; RI=20]

Presenca de outros tipos de cancer 2 0,2% 0,0% e 0,5%
Tio paterno 4 Outros sistemas afetados por cancer | 4.Brénquios e/ou pulmao 1 50.0% 0.0% e 100%
na familia. Tumor 1.
(n=2) 7.Géstrico 1 50,0% 0,0% e 100%
Presencga de outros tipos de cancer 8 0,8% 0,3% e 1,5%
1.Cuténeo (pele) 1 12,5% 0,0% e 37,5%
Sobrinha Outros sistemas afetados por cancer
na familia. Tumor 1. 4.Bronquios e/ou pulméo 1 12,5% 0,0% e 37,5%
(n=8)
5.Mama 3 37,5% 12,5% e 75,0%
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Familiares em primeiro grau afetados ACLEE) Freque?ncla I.C. 95%
absoluta relativa

15.Linfoma /leucemia/mieloma 2 25,0% 0,0% e 62,5%

16. Sarcoma 1 12,5% 0,0% e 37,5%

Idade ao diagnoéstico de cancer na familia. Tumor 1

n= 8 [Me=36; RI=27]

Sobrinho

Presencga de outros tipos de cancer 6 0,6% 0,2% e 1,3%
3.Cabeca e pescogo 1 16,7% 0,0% e 50,0%
8.Colom e anus 1 16,7% 0,0% e 50,0%
Outros sistemas afetados por cancer
na familia. Tumor 1. 12.Pancreas 1 16,7% 0,0% e 50,0%
(n=6)
15.Linfoma /leucemia/mieloma 1 16,7% 0,0% e 50,0%
17.0utro tipo 2 33,3% 0,0% e 66,7%

Idade ao diagnoéstico de cancer na familia. Tumor 1

n= 6 [Me=24; RI=13]

Prima materna 1

Presencga de outros tipos de cancer 58 6,1% 4,5% e 7,6%
2.Cérebro 3 5,2% 0,0% e 12,1%
. R 3.Cabeca e pescoco 1 1,7% 0,0% e 5,2%
Outros sistemas afetados por cancer
?lf‘:fgg;"'a' UCelr 2 4.Bronquios e/ou pulmao 2 3,4% 0,0% e 8,6%
5.Mama 33 56,9% 43,1% e 69,0%
7.Gastrico 3 5,2% 0,0% e 12,1%
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8.Colom e anus 3 5,2% 0,0% e 12,1%
10.Rim, bexiga e vias urinarias 2 3,4% 0,0% e 8,6%
12.Péncreas 1 1,7% 0,0% e 5,2%
13.Utero e colo uterino 2 3,4% 0,0% e 8,6%
14.0Ovarios 2 3,4% 0,0% e 8,6%
15.Linfoma /leucemia/mieloma 3 5.2% 0,0% e 12,1%
16. Sarcoma 1 1,7% 0,0% e 5,2%
17.0utro tipo 1 1,7% 0,0% e 5,2%
19. Céancer de pele melanoma 1 1,7% 0,0% e 5,2%

Idade ao diagnoéstico de cancer na familia. Tumor 1 n= 56 [Me=40; RI=17]

Outros sistemas afetados por cancer | 13.Utero e colo uterino 2 66,7% 0,0% e 100,0%

na familia. Tumor 2.

(n=3) 17.0utro tipo 1 33,3% 0,0% e 100,0%

Presencga de outros tipos de cancer 4 0,4% 0,1% € 0,9%

Outros sistemas afetados por cancer

Prima materna 2 na familia. Tumor 1. 5.Mama 4 100,0% ---

(n=4)

Idade ao diagnéstico de cancer na familia. Tumor 1 n= 4 [Me=43; RI=8]

Presencga de outros tipos de cancer 2 0,2% 0,0% e 0,5%




Cont/ Apéndice 7

Frequéncia

Frequéncia

- A o
Familiares em primeiro grau afetados absoluta relativa I.C. 95%
Outros sistemas afetados por cancer
na familia. Tumor 1. 5.Mama 2 100,0% ---
(n=2)
Idade ao diagnoéstico de cancer na familia. Tumor 1 n= 2 [Me=45]
Presencga de outros tipos de cancer 1 0,1% 0,0% e 0,3%
Prima materna 4 Outros sistemas afetados por cancer
na familia. Tumor 1. 5.Mama 1 100,0% ---
(n=2)
Presenca de outros tipos de cancer 21 2,2% 1,3% e 3,3%
1.Cutaneo (pele) 1 5,0% 0,0% e 15,0%
2.Cérebro 2 10,0% 0,0% e 25,0%
3.Cabeca e pescoco 1 5,0% 0,0% e 15,0%
7.Gastrico 4 20,0% 5,0% e 40,0%
Primo materno 1 Outros sistemas afetados por cancer | 8.Colom e anus 3 15,0% 0,0% e 30,0%
na familia. Tumor 1.
(n=20) 9.Préstata 1 5,0% 0,0% e 15,0%
12.Pancreas 1 5,0% 0,0% e 15,0%
15.Linfoma /leucemia/mieloma 4 20,0% 5,0% e 40,0%
16. Sarcoma 2 10,0% 0,0% e 25,0%
18. Primario desconhecido 1 5,0% 0,0% e 15,0%
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Familiares em primeiro grau afetados ACLEE) Freque?ncla I.C. 95%
absoluta relativa
Idade ao diagnoéstico de cancer na familia. Tumor 1 n= 17 [Me=36; RI=28]
Presencga de outros tipos de cancer 3 0,3% 0,0% € 0,7%
Primo materno 2 Outros sistemas afetados por cancer | 7.Gastrico 2 66,7% 0,0% e 100,0%
na familia. Tumor 1.
(n=3) 8.Colom e anus 1 33,3% 0,0% e 100,0%
Presenca de outros tipos de cancer 3 0,3% 0,0% € 0,7%
6.Eséfago 1 33,3% 0,0% e 100%
Primo materno 3 Outros sistemas afetados por cancer
na familia. Tumor 1. 7.Gastrico 1 33,3% 0,0% e 100%
(n=3)
8.Colom e anus 1 33,3% 0,0% e 100%
Presencga de outros tipos de cancer 31 3,3% 2,2% e 4,5%
3.Cabeca e pescogo 3 9,7% 0,0% e 19,4%
4.Brdnquios e/ou pulméo 1 3.2% 0,0% € 9,7%
o . fetad . 5.Mama 18 58,1% 41,9% e 77,4%
Prima paterna 1 utfros_l.tslst_tramas alleta 0s por cancer
E‘r"l":gf)“ & Tumor 2. 8.Colom e &nus 1 3,.2% 0,0% € 9,7%
12.Pancreas 1 3.2% 0,0% e 9,7%
13.Utero e colo uterino 1 3,2% 0,0% e 9,7%
15.Linfoma /leucemia/mieloma 5 16,1% 6,5% e 29,0%
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Familiares em primeiro grau afetados absoluta relativa I.C. 95%
18. Primario desconhecido 1 3,2% 0,0% € 9,7%
Idade ao diagnéstico de cancer na familia. Tumor 1 n= 29 [Me=40; RI=18]
5.Mama 1 33,3% 0,0% e 100%
Outros sistemas afetados por céancer -
na familia. Tumor 2. 13.Utero e colo uterino 1 33,3% 0,0% e 100%
(n=3)
17.0utro tipo 1 33,3% 0,0% e 100%
Presenca de outros tipos de cancer 4 0,4% 0,1% € 0,9%
Outros sistemas afetados por cancer | 4.Brénquios e/ou pulmao 1 25,0% 0,0% e 75,0%
Prima paterna 2 na familia. Tumor 1.
(n=4) 5.Mama 3 75,0% 25,0% e 100,0%
Idade ao diagnéstico de cancer na familia. Tumor 1 n= 4 [Me=53; RI=22]
Presenca de outros tipos de cancer 2 0,2% 0,0% e 0,5%
Outros sistemas afetados por cancer | 5.Mama 1 50,0% 0,0% e 100%
Prima paterna 3 na familia. Tumor 1.
(n=2) 15.Linfoma /leucemia/mieloma 1 50,0% 0,0% e 100%
Idade ao diagnéstico de cancer na familia. Tumor 1 n= 2 [Me=46]
Presencga de outros tipos de cancer 22 2,3% 1,4% e 3,4%
Primo paterno 1 Outros sistemas afetados por céncer | 2.Cérebro 1 4,5% 0,0% e 13,6%
na familia. Tumor 1.
(n=20) 3.Cabeca e pescoco 4 18,2% 4,5% e 36,4%
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4.Brénquios e/ou pulmao 1 4,5% 0,0% e 13,6%
7.Gastrico 3 13,6% 0,0% e 31,8%
8.Colom e anus 4 18,2% 4,5% e 36,4%
9.Prostata 2 9,1% 0,0% e 22,7%
15.Linfoma /leucemia/mieloma 5 22,7% 4,7% e 40,9%
17.0utro tipo 1 4,5% 0,0% e 13,6%
18. Primario desconhecido 1 4,5% 0,0% e 13,6%
Idade ao diagnéstico de cancer na familia. Tumor 1 n= 20 [Me=45; RI=36]
Presenca de outros tipos de cancer 1 100,0% -—
Primo paterno 2 Outros sistemas afetados por cancer
?r?:ff)milia. Tumor 1. 7.Géstrico 1 100,0% -




