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Surveillance of Differentiated Thyroid Cancer Metastatic Cervical 

Lymph Nodes: A Retrospective Cohort Study  
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RESUMO 
 

Linfonodos cervicais são o sítio mais frequente de recorrências em 

carcinoma diferenciado de tireoide (CDT), geralmente necessitando 

procedimentos cirúrgicos repetidos, que adicionam morbidade a uma doença 

geralmente indolente. Dados sobre vigilância ativa (VA) em metástases cervicais 

linfonodais são escassos, particularmente em ambiente de mundo real. Aqui 

buscamos avaliar os desfechos de linfonodos cervicais metastáticos em VA e 

procuramos por fatores associados à progressão de doença.  
Paciente com CDT e metástase cervical linfonodal comprovada por 

biópsia seguidos em uma instituição terciária e universitária foram avaliados 

neste estudo de coorte retrospectivo. Os critérios de inclusão foram metástases 

cervicais de ≤ 2.0 cm e pelo menos 6 meses de vigilância ativa. Lesões com 

histologia agressiva ou proximidade ou invasão a estruturas locais foram 

excluídos. O desfecho primário foi progressão de doença (aumento de 3 mm em 

qualquer diâmetro ou novos sítios de metástase cervical). 

Dados de 40 pacientes foram analisados. A maioria era do sexo feminino 

(77,5%) e tinha carcinoma papilífero da tireoide (97,5%).  A idade média foi de 

47,0 (±15,8) anos. Conforme o estadiamento do TNM8 para CDT, os pacientes 

eram classificados estágio I em 29 (74,4%), II em 8 (20,5%) e IV em 2 (5,0%). A 

mediana do diâmetro máximo do linfonodo metastático era de 0,9 (intervalo 

interquartil, 0,8-1,3) cm, e a mediana de vigilância foi de 27,5 (intervalo 

interquartil, 16,5-47,3) meses. Progressão de doença ocorreu em 14 (35%): 7 

(17,5%) por aumento de 3 mm e 7 (17.5%) por novos sítios de metástase 

cervical. A sobrevida livre de progressão cervical foi de 51,0 (intervalo de 

confiança 95%, 47,0-55,0) meses. Nenhum fator foi associado a progressão de 

doença nas análises univariadas e multivariadas. Dos 14 casos, 8 foram 

encaminhados à cirurgia. Não foram reportados casos de complicações 

permanentes. Dentre os 6 pacientes que permaneceram em vigilância ativa à 

despeito da progressão de doença, 5 não apresentaram progressão no 

seguimento subsequente (intervalo de 6-40 meses).  

Nossos resultados estão de acordo com dados prévios evidenciando que 

a maioria dos linfonodos cervicais metastáticos permanece estável e são 

provavelmente bem manejados com VA, apesar da pequena amostra e 
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seguimento curto, o que limitam seus achados. Novos estudos prospectivos e de 

longa duração devem ser encorajados.  
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ABSTRACT 
 
Background: Cervical lymph nodes (LNs) are the most frequent site of 

recurrence in differentiated thyroid cancer (DTC), often requiring repeated 

surgical interventions that add morbidity to a generally indolent disease. Data on 

active surveillance (AS) of small cervical nodal metastasis are still scarce, 

particularly in real clinical settings. Here, we evaluated the outcomes of AS in 

cervical metastatic LNs and searched for factors associated with disease 

progression. 

Methods: DTC patients with biopsy-proven metastatic cervical LNs on AS 

followed in a tertiary, university-based institution were evaluated in this 

retrospective cohort study. The inclusion criteria were ≤ 2.0 cm cervical 

metastasis and at least 6 months of follow-up on AS. Lesions with aggressive 

histology and proximity to or invasion of local structures were excluded. The 

primary outcome was disease progression (enlargement ≥3 mm in any diameter 

or new cervical metastasis site). 

Results: Data from 40 patients were analyzed. Most were female (77.5%) 

and had papillary thyroid cancer (97.5%). The mean age was 47.0 (±15.8) years. 

According to the TNM8 staging for DTC, patients were distributed as stage I in 

29 (74.4%), II in 8 (20.5%), and IV in 2 (5.0%). The median maximum LN diameter 

was 0.9 (IQR, 0.8-1.3) cm, and the median follow-up on AS was 27.5 (interquartile 

range, 16.5-47.3) months. Disease progression occurred in 14 (35%): 7 (17.5%) 

due to enlargement ≥3 mm, and 7 (17.5%) had new cervical metastasis. The 

cervical progression-free survival was 51.0 (95% confidence interval, 47.0-55.0) 

months. No factor was associated with disease progression. Of the 14 cases, 8 

were referred for surgery. No permanent surgical complications were reported. 

Interestingly, of the 6 patients who remained on AS despite disease progression, 

5 showed no further progression in subsequent follow-up (range 6-40 months). 

Conclusions: Most small metastatic cervical LNs remain stable and can be 

safely managed with AS. Nevertheless, these observations are limited by the 

retrospective design, small sample size, and short follow-up. Further prospective 

and long-term research should be encouraged.    
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PARTE I – REFERENCIAL TEÓRICO 
 

Introdução 
 

O carcinoma diferenciado de tireoide (CDT) é o câncer mais prevalente 

na endocrinologia, com uma incidência projetada para crescer continuamente ao 

menos até 2030, à despeito da estabilidade da curva de mortalidade(1,2). O 

manejo desta patologia evoluiu para uma abordagem mais personalizada e 

menos agressiva nas últimas décadas. Atualmente, atingir um status livre de 

doença não é mais considerado um princípio soberano, tendo em vista a 

natureza predominantemente indolente e prognóstico favorável. Neste contexto, 

a vigilância ativa (VA) emergiu como uma estratégia interessante de manejo. 

As premissas que guiam a VA são evitar morbidade cirúrgica 

desnecessária e realizar vigilância seriada a fim de identificar possível 

progressão subclínica quando o tratamento ainda tem intenção curativa e não é 

mais mórbido que o tratamento quer seria realizado no diagnóstico inicial. Dados 

prévios de carcinoma papilífero de tireoide (CPT) em VA demonstraram baixas 

taxas de crescimento tumoral e nenhum caso de óbito ou metástase à distância 

durante a VA (3,4). Recentemente, estudos de mundo-real indicaram que a VA 

está ganhando aceitação mundial e é, atualmente, a estratégia primária de 

manejo de microcarcinoma papilífero da tireoide no Japão (5–7). 

O seguimento do paciente com CDT envolve a realização de 

ultrassonografia (US) cervical 6-12 meses após a tireoidectomia, com vistas à 

rastreio de persistência ou recorrência de doença. Linfonodos (LNs) cervicais 

são o sítio mais frequente de metástase em CDT, sendo responsáveis por 

aproximadamente 3 de cada 4 casos de recorrências (8). São características 

ecográficas sugestivas de malignidade em linfonodos cervicais: 

- Localização: cerca de metade dos LNs metastáticos por CPT estão em 

níveis III e IV e a outra metade no nível VI (9). Metástases cervicais 

geralmente ocorrem ipsilaterais ao tumor primário, e até 16% dos casos 

ocorre bilateralmente (10). A localização de LNs cervicais é definida em 7 

níveis: Nível I (linfonodos submentonianos e submandibulares); Nível II 

(LNs laterais acima do nível do osso hioide); Nível III (Linfonodos 

encontrados do osso hioide até a cartilagem cricoide); Nível IV (LNs 
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encontrados entre o nível da cartilagem cricoide e a clavícula); Nível V 

(Linfonodos do triângulo posterior); Nível VI (compartimento central); e 

Nível VII (mediastino superior) (11). 

- Hilo: Hilo normal se apresenta com hiperecogenicidade central. A 

presença de um hilo normal indica alta probabilidade de benignidade, e o 

mesmo pode ser identificado em 28,6-87% dos LNs benignos (9). A 

ausência do hilo sugere metástase em 62-100% dos casos (12). 

- Dimensões: LNs com mais de 1 centímetro no maior diâmetro 

apresentaram sensibilidade de 68% e especificidade de 75% para 

malignidade em estudo prévio (9). LNs cujo menor eixo é maior que 8 mm 

no nível II, e 5 mm nos níveis II, IV e VI aumentam a suspeita para 

malignidade (13).  

- Hiperecogenicidade: LNs benignos tendem a ser hipoecogênicos. A 

hiperecogenicidade está presente em 58-86% dos LNs com malignidade 

(13).  

- Microcalcificações: estão presentes em 3-49,5% dos LNs com 

malignidade (13).  

- Componentes císticos: Presentes em 13,2-70,0% dos LNs com 

malignidade (13). 

- Hipervascularização periférica: Pode ser visto em até 18% dos LNs 

benignos, e 47-47,6% dos LNs com malignidade (13).  

- Formato: LNs benignos tendem a ter formato fusiforme, enquanto LNs 

malignos estão associados a formato arredondado (14). O Índice Solbiati 

(relação entre o maior diâmetro e o menor diâmetro menor que 2) é 

considerado suspeito para malignidade com sensibilidade de 46% e 

especificidade de 64% (15). 

A após identificado o LN suspeito à US, indica-se a punção aspirativa com 

agulha fina (PAAF) para avaliação citopatológica e dosagem de tireoglobulina 

(16), que poderão fornecer o diagnóstico de metástase de CDT. Os últimos 

guidelines da American Thyroid Association (ATA) sobre manejo de CDT, na 

seção sobre o tratamento direcionado de pacientes com suspeita de recorrência 

estrutural cervical, recomendam que “a dissecção linfonodal cervical central e/ou 

lateral  em um compartimento previamente operado, poupando estruturas vitais 

não envolvidas, deve ser realizada para pacientes com doença persistente ou 
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recorrente comprovada por biópsia em LNs de 8 mm na cadeia central, e 10 mm 

em cadeia lateral (menores dimensões), que possam ser localizadas em 

imagens anatômicas” (17). Contudo, a maioria dos LNs metastáticos não 

aumenta de tamanho, e alguns podem ter resolução espontânea, tornando a VA 

uma abordagem alternativa atrativa (18,19). Além disso, cerca de 28-38% dos 

pacientes apresentam recorrência após uma linfadenectomia terapêutica 

(18,20,21), frequentemente necessitando cirurgias cervicais repetidas, 

potencialmente associadas a complicações como hipoparatireoidismo, lesão de 

ducto torácico, hematoma cervical, distúrbios da voz, em 1,4 a até 17,1% dos 

casos (22).  

Uma das principais preocupações em implementar VA em metástases 

cervicais é a possibilidade de progressão de doença cervical. Em um trabalho 

prévio, de Tomoda et al., avaliando desfechos de 83 pacientes com metástase 

cervical de CPT em VA (18), aumento ≥ 3 mm e novos sítios de metástase 

cervical foram relatados em 20,5% e 10,9%, respectivamente. Não houve fator 

preditor de aumento ≥ 3 mm na análise multivariada. De forma similar, 

Robenshtok et al. reportaram taxa de 20,0% de aumento linfonodal ≥ 3 mm em 

LNs cervicais suspeitos ao US identificados após tireoidectomia em 166 

pacientes com CPT, em um seguimento com mediana de 3,5 anos (23). Neste 

estudo, também não houve fator preditor associado a aumento linfonodal. 

Contudo, nem todos os linfonodos foram submetidos à PAAF para avaliação 

citopatológica. Em estudo recente de Jerkovich et al. avaliando 50 pacientes com 

CPT e metástases cervicais sob VA, for reportado uma taxa de 24% de aumento 

≥ 3 mm nos linfonodos metastáticos durante a vigilância. Os autores encontraram 

na análise multivariada o resultado de que um aumento na tireoglobulina sérica 

≥ 0.5 ng/mL durante o seguimento foi o único preditor de aumento da metástase 

cervical (odds ratio 16.2, 95% intervalo de confiança 1.5-120.2).(24) 

 

Justificativa 
 

Com o presente estudo, buscamos relatar a experiência de centro único 

em vigilância ativa de metástases linfonodais cervicais em pacientes com 

carcinoma diferenciado de tireoide e persistência ou recorrência de doença 

cervical após tireoidectomia total. Adicionalmente, buscamos explorar preditores 
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de progressão de doença cervical e definir as características que constituem o 

perfil ideal de paciente para vigilância ativa. Os resultados e desfechos relatados 

poderão instigar novos estudos sobre vigilância ativa em CDT, desmistificar a 

vigilância ativa como opção te manejo, e promover debates e atualizações nos 

guidelines de manejo de CDT.  
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PARTE II – ARTIGO ORIGINAL 

 

O artigo criado a partir da pesquisa realizada para esta dissertação de 

mestrado está atualmente submetido para publicação no periódico Thyroid (a 

versão abaixo é a versão integral do artigo, com referências no formato exigido 

pelo periódico - Mary Ann Lieberty - Vancouver). 
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CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 

No presente estudo foram analisados os resultados de 40 pacientes com 

CDT em vigilância ativa de metástases cervicais. A maioria era do sexo feminino 

(77,5%) e tinha carcinoma papilífero da tireoide (97,5%).  A idade média foi de 

47,0 (±15,8) anos. Conforme o estadiamento do TNM8 para CDT, os pacientes 

eram classificados estágio I em 29 (74,4%), II em 8 (20,5%) e IV em 2 (5,0%). A 

mediana do diâmetro máximo do linfonodo metastático era de 0,9 (intervalo 

interquartil, 0,8-1,3) cm, e a mediana de vigilância foi de 27,5 (intervalo 

interquartil, 16,5-47,3) meses. Progressão de doença ocorreu em 14 (35%): 7 

(17,5%) por aumento de 3 mm e 7 (17.5%) por novos sítios de metástase 

cervical. A sobrevida livre de progressão cervical foi de 51,0 (intervalo de 

confiança 95%, 47,0-55,0) meses. Nenhum fator foi associado a progressão de 

doença nas análises univariadas e multivariadas. Dos 14 casos, 8 foram 

encaminhados à cirurgia. Não foram reportados casos de complicações 

cirúrgicas permanentes. Dentre os 6 pacientes que permaneceram em vigilância 

ativa à despeito da progressão de doença, 5 não apresentaram progressão no 

seguimento subsequente (intervalo de 6-40 meses).  

Nossos resultados confirmam dados prévios mostrando que a maioria dos 

casos de linfonodos metastáticos cervicais permanece estável, apesar da 

pequena amostra e tempo de seguimento curto. Novos estudos prospectivos, 

multicêntricos e de longa duração, devem ser realizados.  

Por fim, os resultados do presente estudo foram apresentados na forma 

de resumo (apresentação oral) durante o XX Encontro Brasileiro de Tireoide 

(EBT), realizado em Goiânia em 2022. Os autores foram os vencedores do 

prêmio Jovem Cientista (categoria clínico) no congresso supracitado pela 

apresentação dos resultados desta pesquisa.  
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