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RESUMO

Introdugdo: O cancer de tireoide é a neoplasia enddcrina mais comum entre os tumores de
cabeca e pescoco. Com sua incidéncia crescente, torna-se fundamental buscar estratégias
terapéuticas eficazes. Biomarcadores tém se mostrado promissores na avaliacdo progndstica
e na definicdo de condutas, mas ainda hd escassez de estudos conclusivos, o que reforca a
necessidade de mais pesquisas. Objetivos: Identificar biomarcadores associados ao
progndstico de pacientes com cancer de tireoide. Metodologia:
Foi realizada uma revisdo bibliografica no PubMed com os descritores “thyroid cancer AND
biomarkers”, aplicando os filtros: ultimos 5 anos, Clinical Study, Clinical Trial, Meta-Analysis,
English e Humans. Dos 68 artigos encontrados, 28 foram selecionados pelo titulo e 11 apds
leitura dos resumos. A selecio foi feita por dois revisores. Resultados:
Diversos biomarcadores tém sido estudados, principalmente no carcinoma papilifero,
visando melhorar diagndstico, estratificacdo de risco e resposta ao tratamento. No cancer
diferenciado refratario ao radioiodo (RR-DTC), baixos niveis séricos de Angiopoietina-2 (Ang-
2) e sTie2 indicam bom prognéstico. Niveis elevados de IGF-1 foram associados a casos
avancados. A expressao de PD-L1, especialmente com mutacdao BRAFV600E e TERT,
relaciona-se a pior progndstico. Outros marcadores relevantes incluem fusdao PAX8-PPARG,
mutagdes em RAS, RET, SLX4, ATM, NRAS, THADA, além da dele¢do do gene SESN2 e baixa
expressao de TFF3. Conclusdao: A combinagao de biomarcadores tem mostrado boa acuracia
em modelos preditivos, especialmente quando associada a exames de imagem. No entanto,
limitacdes metodoldgicas exigem mais estudos antes de sua aplicacao clinica rotineira.
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Updates on biomarkers related to thyroid cancer and
their association with prognosis and diagnosis

ABSTRACT

Introduction: Thyroid cancer is the most common endocrine neoplasm among head and
neck tumors. With its increasing incidence, it becomes essential to seek effective
therapeutic strategies. Biomarkers have shown promise in prognostic evaluation and in
guiding clinical management, yet there remains a paucity of conclusive studies,
underscoring the need for further research. Objectives: To identify biomarkers
associated with the prognosis of patients with thyroid cancer. Methodology: A literature
review was conducted on PubMed using the search terms “thyroid cancer AND
biomarkers,” applying filters for the last five years, clinical study, clinical trial, meta-
analysis, English, and humans. Out of the 68 articles found, 28 were selected based on
the titles and 11 after reading the abstracts. The selection was conducted by two
independent reviewers. Results:
Many biomarkers have been studied, primarily in papillary carcinoma, aiming to improve
diagnosis, risk stratification, and treatment response. In radioiodine-refractory
differentiated thyroid cancer (RR-DTC), low serum levels of Angiopoietin-2 (Ang-2) and
sTie2 indicate a good prognosis. Elevated levels of IGF-1 were associated with advanced
disease. PD-L1 expression, particularly in conjunction with the BRAF V600E and TERT
mutations, is associated with worse prognosis. Other relevant markers include the PAX8-
PPARG fusion, mutations in RAS, RET, SLX4, ATM, NRAS, THADA, as well as SESN2 gene
deletion and low expression of TFF3. Conclusion:
The combination of biomarkers has demonstrated good accuracy in predictive models,
especially when paired with imaging studies. However, methodological limitations
necessitate further studies before their routine clinical application.
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INTRODUCAO

O cancer de tireoide é a neoplasia enddcrina mais frequente entre os tumores
da regido da cabega e pescogo. Além disso, ele afeta cinco vezes mais mulheres do que
homens e, pela estimativa brasileira de 2023, o publico feminino do Sudeste e Nordeste
€ o mais afetado. A grande maioria dos casos de cancer de tireoide corresponde a
carcinomas diferenciados, principalmente os do tipo papilifero (entre 50% e 80% dos
casos), o folicular (de 15% a 20% dos casos) e o de células de Hiirthle. Existem ainda os
carcinomas pouco diferenciados e os indiferenciados, os quais sdo mais raros (Instituto

Nacional de Cancer, 2023).

Nas ultimas duas décadas, a incidéncia de cancer de tireoide aumentou, um
aumento atribuivel quase inteiramente ao cancer papilar de tireoide (CPT),
representando a necessidade de desenvolver estratégias para o tratamento desses
pacientes. Os CPTs geralmente crescem lentamente e sao indolentes, embora estejam
associados a metdastases linfonodais em 30% a 90% dos casos. O diagndstico precoce e
preciso permite um tratamento oportuno e eficaz por meio de cirurgia combinada com
radioiodoterapia pds-operatéria. Assim, esforcos consideraveis tém sido feitos para
identificar marcadores confiaveis para CPT primario (Ria et al, 2021). Procura-se também
marcadores relacionados a outros tipos de cancer, que podem representar formas
menos invasivas de analisar um progndstico.

A puncao aspirativa por agulha fina (PAAF) é o principal método diagndstico para
nddulos tireoidianos, porém essa apresenta limitacdes que podem comprometer sua
precisdo (Ria et. al, 2020). Entre os principais problemas estdo a coleta de material
insuficiente, a puncdo de d&reas ndo representativas do nddulo, dificuldade na
diferenciacdo entre lesGes benignas e malignas (como nos casos de neoplasias
foliculares), além da variabilidade na interpretacdo citolégica. Esses fatores podem
resultar em laudos inconclusivos ou falsos negativos, dificultando a definicdo do
diagnéstico e da conduta clinica.

Nesse contexto, os biomarcadores surgem como ferramentas complementares

importantes, contribuindo para uma avaliacdo mais precisa do risco de malignidade. A

expressao génica, alteragdes moleculares e niveis séricos de determinadas proteinas
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podem auxiliar na estratificagdo dos nddulos, aumentando a acuracia diagndstica e

reduzindo a necessidade de procedimentos invasivos desnecessarios.

METODOLOGIA

Foi feito uma revisao bibliografica, selecionando 68 artigos, tendo como base de
dados o National Library of Medicine (PubMed), fazendo uso das seguintes palavras
chaves: “thyroid cancer AND biomarkers”. Além disso, foram aplicados os filtros “in the
last 5 years”; “Clinical Study”; “Clinical Trial”; “Meta-Analysis”; “English, Humans”.
Posteriormente foram selecionados 28 artigos por meio do titulo e, apds, 10 artigos pela
leitura do “abstract” com revisdo aos pares.

Os critérios de exclusdo foram: artigos cujo titulo ndo continha as palavras-chave;
artigos que abordavam novas terapias; trabalhos que abordavam interagdes
medicamentosas; quando ndo se tratavam exclusivamente de cancer de tireoide ou que
tratavam de outros disturbios da tireoide.

A amostra total dos estudos analisados incluiu mais de 2.500 participantes,
majoritariamente mulheres, com idade média variando entre 42 e 63 anos. Os pacientes
apresentavam, em sua maioria, carcinoma papilifero da tireoide (PTC), incluindo casos
refratarios ao radioiodo, nddulos indeterminados e controles saudaveis. As analises
abrangeram dados de bancos publicos (TCGA, SRA), estudos clinicos e metanalises, com
variaveis como idade, sexo, tipo e estagio do cancer, tratamento e presenca de doencas
associadas. Houve heterogeneidade nas amostras, mas predominaram adultos com

diagnéstico confirmado de PTC.
RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram selecionados dez artigos, dentre os quais diversos biomarcadores foram
investigados em relacdo ao cancer de tireoide (CT). Notavelmente, o carcinoma
papilifero recebeu destaque especial, visto que representa o tipo de maior incidéncia,
contribuindo para o relevante aumento no nimero de casos desta, que é a doenca
enddcrina maligna mais comum (Ria et. al, 2020). Com o objetivo de melhorar o
diagndstico, a estratificacdo de risco, o prognodstico e a resposta ao tratamento, essa
selecdo de biomarcadores podera contribuir para expandir os conhecimentos sobre a

doenca.

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 7, Issue 8 (2025), Page 15609-1518.



Atualizagées em marcadores relacionados ao cdncer de tireoide e associagéo com o

progndstico e diagndstico

Margutti et. al.

Quadro 01: Perfil dos biomarcadores tireoidianos.

Biomarcador|Coleta de amostra Alteracdo observada Tipo de lesao
Ang-2 Sérico Diminuido RR-DTC

sTie2 Sérico Diminuido RR-DTC

IGF-1 Sérico Aumentado TC

PD-L1 Bidpsia Aumentado PTC

BRAFV600E |Nodulectomia e biépsia|Mutacao PTC E PTCFV

TERT Nodulectomia Mutacbes PTC

PAX8-PPARG |[Nodulectomia Fusao NIFTP

NRAS Nodulectomia Mutacdo PTCFV, PDTC E HTC
KRAS Nodulectomia Mutacdo PTCFV, PDTC E HTC
ATM Nodulectomia Variantes patogénicas HTC

SLX4 Nodulectomia Variantes patogénicas HTC

RET Nodulectomia Mutacdo pontual e delecdo|MTC

SESN2 Bidpsia Dele¢do do gene PTC

TFF3 Expressdo diminuida PTC

Notas: Ang-2 - Angiopoetina-2; ATM - Ataxia Telangiectasia Mutated; BRAF - B-Rapidly
Accelerated Fibrosarcoma,; HTC - Carcinoma de células de Hiirthle; IGF-1 - Insulin-like
growth factor-1; MTC - Carcinoma medular de tireoide; NIFTP - Neoplasia Folicular Ndo
Invasiva com Caracteristicas Nucleares do Papilifero; PAX8 - Paired box gene 8; PD-L1 -
Programmed Death-Ligand 1; PDTC - Carcinoma pouco diferenciado da tireoide; PPARG
- Peroxisome Proliferator-Activated Receptor Gamma,; PTC - Carcinoma papilifero de
tireoide; PTCFV - Cdncer papilifero de tireoide, variante folicular; RET - REarranged
during Transfection; RR-DTC - cancer de tireoide differenciado radioiodo refratario;
SESN?2 - Sestrina-2; sTie2 - recepctor da ang-2; TC - Cdncer de tireoide; TERT - Telomerase
Reverse Transcriptase; TFF3 - Trefoil Factor Family 3. Fonte: Autoria prdépria.

Majid et al., (2024) mostraram que no contexto do cancer diferenciado da
tireoide refratario ao radioiodo (RR-DTC), biomarcadores como Angiopoietina-2 (Ang-2)
e 0 seu receptor circulante no sangue - sTie2 -, sdo pré-neopldsicos, portanto, quando

em niveis séricos baixos significam bom progndstico. O IGF-1 também se mostrou
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elevado em pacientes com doenga mais avanc¢ada segundo Hou et al., (2021), podendo
atuar como marcador complementar, especialmente quando associado a
ultrassonografia ou bidpsia por pungdo. Assim, ambos se tornam potenciais indicadores
de pior progndstico em neoplasias mais agressivas em fung¢ao de suas atividades pro-
tumorais, promotoras de mecanismos essenciais para o crescimento e a progressao do

cancer, como a proliferacao celular, a inibicdo da apoptose e o estimulo a angiogénese.

A expressdo do Programmed Death-Ligand 1 (PD-L1) foi relacionada em Girolami
et al., (2020) ao pior progndstico e a menor sobrevida livre da doenca, especialmente
em casos com mutacdo BRAFV600E. A principal acdo do PD-L1 esta na inibicdo da
resposta imune antitumoral, permitindo que as células cancerigenas escapem do
sistema imunoldgico. Ao se ligar ao seu receptor, PD-1, presente em linfdcitos T, o PD-
L1 blogueia sua ativagao e proliferacao, favorecendo a tolerancia imunolégica ao tumor.
A mutacdo, por sua vez, € uma das mais frequentes no carcinoma papilifero e esta
associada a comportamento mais agressivo, principalmente quando combinada com a
mutacdo do promotor da Telomerase Transcriptase Reversa (TERT). Juntas, elas ativam
vias de sinalizacdo que promovem a proliferacdo celular, a evasdo da apoptose e a
resisténcia ao tratamento com radioiodo, indicando maior risco de recorréncia e menor

resposta terapéutica no CT.

Dentre os biomarcadores investigados, a andlise genética também contribuiu
para a compreensdo do comportamento e progndstico da doenca. Almeida et al., (2020)
identificaram que a delecdo do gene Sestrina 2 (SESN2) tem sido associada ao pior
progndstico no carcinoma papilifero, por ser um fator de protecao relacionado com o
controle do estresse oxidativo. Em casos de disfuncionalidade desse gene, propicia-se
eventos de danos ao DNA, instabilidade gendmica e progressdo tumoral. Do mesmo
modo, Yang et al., (2021) encontraram que a baixa expressdo do gene Trefoil Factor
Family 3 (TFF3) se relaciona com maior agressividade tumoral e pior evolugdo clinica,
como metdstases linfonodais. Isso porque essa proteina atua na protecdo e reparo do
epitélio, além de desempenhar papéis na diferenciacdo celular e na manutencdo da
homeostase tecidual. Logo, em tecidos normais da tireoide, o TFF3 costuma estar

presente em niveis mais elevados.

Ademais, verificou-se que outros marcadores moleculares foram promissores
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para a caracterizagdao tumoral, tornando-se um alvo de estudo essencial. Diante das
limitacdes dos exames de bidpsia, os quais podem levar a resultados err6neos ou
inconclusivos, demonstra-se a importancia de novos métodos que os complementem,
pois eles ainda constituem a principal ferramenta no diagndstico e progndstico dos
nodulos tireoidianos. A exemplo disso, Gomes-Lima et al., (2020) mostra quais foram os
genes mais encontrados em cada tipo de CT, dentre eles tém-se as fusGes PAX8-PPARG
no carcinoma folicular, muta¢des RAS no tumor folicular, RET no carcinoma medular,

além de alteragGes em genes como SLX4, ATM, NRAS e THADA.

CONSIDERACOES FINAIS

Por meio dos resultados obtidos, conclui-se que a combinagdo de alguns desses
biomarcadores pode levar a criagdo de modelos preditivos com boa acuracia, embora
ainda haja limitacdes nos estudos, como amostras pequenas e poucos eventos clinicos
registrados. O ideal é uma combinacdo com os exames de imagem, o que reforca a
necessidade de mais evidéncias antes da aplicacdo ampla desses marcadores na pratica

clinica.
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