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Thyroid papillary carcinoma associated to Hashimoto’s thyroiditis

Carcinoma papilifero da tireoide associado a tireoidite de Hashimoto

Luiz Alexandre Albuquerque Freixo Campos'’, Silvia Miguéis Picado?, André Vicente Guimaries?,
Daniel Araki Ribeiro, Rogério Aparecido Dedivitis®
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here is controversy in the literature regarding the association between papillary thyroid carcinoma

(PTC) and Hashimoto’s thyroiditis (HT) and as to what would be the etiological relationship between
them. Objective: To establish the proportion of cases among patients with TH and CPT, correlating
it with histomorphological aspects. Method: A retrospective study of patients undergoing partial
or total thyroidectomy for PTC between 2007 and 2009, a total of 41 cases. Results: Regarding the
association of HT and CPT, we found 11 cases (26.8%), all females, but without statistical significance.
The mean age was 44.9 years among the patients with coexistent TH and CPT, whereas it was 49.1
years without that association. The average size of tumors in those without TH was 20.53 mm and
for those with TH it was 12.72 mm (p = 0.4). Regarding pathology staging, the ratiosbetween those
with and those without TH were kept in T1a, T1b and T3. In T2, there were no cases of coexistence
of HT and PTC. Conclusion: There is a rate of 26.8% of patients with association between TH and
CPT, but without differences in relation to tumor size.
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glandula tireoide, xiste controvérsia na literatura quanto a associacao entre Carcinoma Papilifero de Tireoide (CPT)
e Tireoidite de Hashimoto (TH) e também quanto a qual seria a relacio etiolégica entre ambos.
Objetivo: Determinar a proporcio de casos de TH entre pacientes com CPT, correlacionando com
aspectos histomorfologicos. Método: Foi realizado estudo retrospectivo de pacientes consecutivos
submetidos 2 tireoidectomia parcial ou total por CPT, entre 2007 e 2009, totalizando de 41 casos.
Resultados: Em relacio 2 associacao de TH e CPT, foram encontrados 11 casos (26,8%), sendo todos
do sexo feminino, porém, sem significincia estatistica. Nos casos em que havia CPT coexistente com
TH a idade média foi de 44,9 anos e sem a associacdo, 49,1 anos. O tamanho médio dos tumores
entre os sem TH foi 20,53mm e os com TH foi de 12,72 mm - p = 0,4. Em relacdo ao estadiamento
anatomopatolégico, as propor¢oes entre os que apresentam TH e os que nao apresentam foram
mantidas em T1a, T1b e T3. Em T2, nao houve casos de coexisténcia entre TH e CPT. Conclusao: Ha
uma propor¢ao de 26,8% de pacientes que possuem associacao entre TH e CPT, porém, sem dife-
rencas em relacao ao tamanho do tumor.

tireoidite auto-imune.
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INTRODUCAO

O Carcinoma Papilifero de Tireoide (CPT) € o mais
prevalente € o que apresenta melhor prognéstico dentre
todas as neoplasias malignas de tireoide'?. A Tireoidite
de Hashimoto (TH) é uma tireoidite cronica linfocitica,
sendo a causa mais comum de hipotireoidismo em areas
onde os niveis de iodo sao adequados®. Em 1955, Dailey
et al.* propuseram, pela primeira vez, a associacio entre
CPT e TH, também sugerida por diversos outros autores®!*.

Entretanto, ha autores que discordam dessa asso-
ciacao'™, com estudos que nao foram claros quanto 2
associacao, apd6s acompanhamento de pacientes porta-
dores da TH. Um dos pilares da discussao ¢ a relacao
etiologica, sendo incerto se a tireoidite predispoe o cancer
ou a mesma ¢ secundariamente induzida pela neoplasia®.

Ha estudos que demonstram a expressio de on-
cogenes RET/PTC-1 e RET/PTC-3 nos portadores de TH,
com confirmacdo pela fenotipagem!'°, o que poderia
demonstrar a TH como uma lesao pré-neoplasica. Houve,
também, um estudo que evidenciou a expressio conco-
mitante do p63, que sio proteinas homologas de p53 que
regulam células escamosas, em células sugestivas de TH
sem neoplasia concomitante e em cé€lulas tipicas de CPT,
com frequéncia alta (por volta de 80%) nesses dois grupos
e sem expressao significativa em outros acometimentos
da tireoide'.

Nosso trabalho visa estudar a possivel associacao
significativa entre essas duas entidades e se ha diferen-
¢as na apresentacao do CPT em portadores de TH e nao
portadores. O objetivo € determinar a propor¢ao de casos
de TH entre pacientes com CPT, correlacionando com
aspectos histomorfologicos.

METODO

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da instituicio onde foi realizado, sob
o namero 013/2011.

Foi realizado estudo retrospectivo a partir de da-
dos coletados do arquivo do hospital onde o trabalho
foi realizado, bem como de prontudrios de pacientes
submetidos a tireoidectomia parcial ou total, por CPT em
material histopatologico, entre os anos de 2007 a 2009,
totalizando de 41 casos. Foram selecionados consecutiva-
mente todos os casos de CPT, independente de sexo ou
idade, com ou sem TH. Foi, ainda, verificada a incidéncia
de tireoidite de Hashimoto nos demais casos do Servico
submetidos a tireoidectomia parcial ou total por outras
indicacoes. Excluiram-se pacientes com dados incompletos
nos prontudrios.

O estudo foi baseado na coleta de dados de pron-
tuario, como idade, sexo, tamanho do tumor e estadio
anatomopatologico pos-cirirgico.

Realizou-se andlise estatistica apos confeccio de
banco de dados. Procedeu-se realizando andlise de todas
as variaveis verificando significincia estatistica entre os
dados utilizando o teste exato de Fisher.

RESULTADOS

No periodo de 2007 a 2009, foram realizadas 315
tireoidectomias, sendo 41 por carcinoma papilifero de ti-
reoide e 274 por outras indicagcoes. Destas 274 operagoes,
45 foram tireoidectomias parciais por bocio nodular e,
em nenhuma, foi encontrada tireoidite cronica ao anato-
mopatologico. Dentre todos os casos de tireoidectomia
total (n = 229), tireoidite cronica foi verificada em 12,25%;
considerando somente pacientes operados por bocio mul-
tinodular atéxico nesse grupo, a incidéncia de tireoidite
cai para 6,65% (Tabela 1).

Tabela 1. Achado de tireoidite nos pacientes submetidos a
tireoidectomia total no mesmo periodo, excluindo-se os casos
de carcinoma papilifero.

Achado de Sem evidéncia
tireoidite de tireoidite
Bocio difuso téxico 9 0
Tireoidite de Hashimoto 3 0
Outros canceres 0 6
Bocio multinodular atéxico 13 198
Total 25 204

Assim, foram realizadas 41 tireoidectomias totais
ou parciais por carcinoma papilifero de tireoide. Destes,
11 apresentaram coexisténcia com TH (26,8%), enquanto
30 nao apresentaram a referida coexisténcia (72,1%) -
Tabela 2.

Tabela 2. Proporcao entre géneros e coexisténcia de CPT
com TH.

CPT sem TH (n/%) CPT com TH (n/%) total
Masculino 7 100 0 0 7
Feminino 23 67,6 11 32,5 34
Total 30 11 41

Nesse sentido, foram encontrados 11 casos de TH
em 41 casos de carcinoma papilifero (26,8%) e 13 casos de
TH em 198 de bocio multinodular (6,65%), com significa-
do estatistico pelo Teste Exato de Fischer (p = 0,005823).

Em relacdo aos dados demograficos dos 41 pacien-
tes, 34 (82,93%) eram do género feminino, enquanto sete
(17,07%) eram do masculino.

Em relacdo a associacao de TH e CPT, foram en-
contrados 11 casos, sendo todos do sexo feminino, porém,
sem significincia estatistica. A média de idade dos casos
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de CPT foi de 48 anos. Nos casos em que havia CPT co-
existente com TH foi 44,9 anos e sem a associac¢ao, 49,1
anos. A idade minima entre os pacientes foi 20 anos e a
maxima, 91.

O tamanho médio dos tumores entre os sem tireoidite
foi 20,53 mm e os com tireoidite foi de 12,72 mm, contu-
do, sem diferencga estatisticamente significativa - p = 0,4.

Em relacao ao estadiamento anatomopatologico,
as proporcoes entre os que apresentam TH e os que nido
apresentam foram mantidas em T1a, T1b e T3. Em T2, ndo
houve casos de coexisténcia entre TH e CPT (Tabela 3).

Tabela 3. Proporcao de casos entre de TH entre os estagios
do CPT.

CPT sem TH (n/%) CPT com TH (n/%) total
T1a 9 69,2 4 30,8 13
T1b 8 61,5 5 38,5 13
T2 4 100 0 - 4
T3 9 81,8 2 18,2 11
total 30 73,2 11 26,8 41
DISCUSSAO

A TH foi descrita pela primeira vez em 1912" como
uma doenca autoimune, afetando 5% da populacio geral
e envolvendo a infiltracdo difusa da tireoide por linfocitos,
fibrose e atrofia do parénquima glandular.

Desde 1955, hd a davida sobre a relaciao entre a
TH e o CPT, com estudos a favor e contra essa possivel
associacio. Tal associacio foi reportada por diversos au-
tores, apesar de mostrar diferentes indices, provavelmente
devido nao somente aos diferentes fatores genéticos e
ambientais envolvidos, como também a variadas definicoes
anatomopatologicas utilizadas nos varios estudos’.

Uma meta-andlise demonstrou que a incidéncia de
TH ¢ 2,77 vezes maior em pacientes portadores de CPT que
em individuos afetados por doencas benignas da tireoide.
Adicionalmente, em pacientes com carcinoma da tireoide,
a incidéncia da associacao com TH é 1,99 vezes maior entre
aqueles com CPT que em pacientes com outros tipos his-
topatolégicos de cancer da glandula'. Indiretamente, esses
achados podem sugerir uma predisposicio de pacientes
portadores de TH ao desenvolvimento de CPT. Em nossa
casuistica, foram encontrados 26,8% de TH em 41 casos de
carcinoma papilifero e 6,65% em 198 de bécio multinodular
(p = 0,005823). Entretanto, na presente casuistica, houve
45 pacientes submetidos 2 tireoidectomia menos que total
por bécio nodular, portanto, doenca benigna, em nenhum
deles se evidenciando tireoidite, o que se explica pela fato
de realizarmos tireoidectomia total como rotina nos casos
de doenca nodular associada a TH. Com isso, esses 45
casos niao puderam ser incluidos nessa andlise estatistica.

Nesse sentido, o RET/TPC, que € um rearranjo do
RET, um gene que codifica um receptor tirosino-quinase,
¢ descrito como um dos mecanismos da associacao entre
TH e CPTY. Esse oncogene foi encontrado na grande
maioria de tecidos contendo TH com auséncia de CPT
detectavel, o que pode demonstrar uma progressao para
o cancer a partir da tireoidite cronica®®. A presenca de
RET/TPC nao deve ser sindnimo de cincer, mas sim que
sugere mecanismos moleculares de carcinogénese?.

Outro mecanismo descrito ¢ a expressio de p63,
proteina supressora de tumor homologa ao p53, sendo
encontrada em cerca de 81% das TH e CPT e nio sendo
encontrada em tecidos tireoidianos normais, doenca de
Graves e outros tumores tireoidianos'’.

Neste estudo, em 26,8% dos casos, havia coexistén-
cia entre a TH e o CPT, o que pode sugerir uma correlacio,
ainda que sem grupos de controle para analise estatistica,
mas consistente com dados da literatura, em que pode
variar entre 20% e 37,5%>%*%,

A predominancia do sexo feminino neste estudo,
tanto entre os associados com TH quanto entre os niao
associados, estd de acordo com a literatura®>®!! sendo
uma epidemiologia compativel com o CPT. E sabido que
as mulheres expressam autoimunidade tireoidiana mais
comumente que homens e essa tendéncia ¢ ainda mais
obvia no periodo pés-menopausa. Entretanto, nosso es-
tudo nao mostrou diferenca estatisticamente significativa
quanto ao género, o que se pode atribuir a0 pequeno
numero de homens entre os pacientes. O mesmo pode ser
inferido em relacao a idade média dos acometidos, nao
houve diferenca entre os dois grupos e estd de acordo
com a literatura, com maior predominancia em individuos
por volta dos 50 anos de idade!**.

Entre os diferentes estagios da doenca, niao houve
diferenca significativa entre a presenca ou nao de TH asso-
ciada, em conformidade com dados da literatura*. Alguns
autores sugerem um curso menos agressivo quando hi
associacio de TH com o CPT*#, com tendéncia a0 menor
tamanho do tumor, menor acometimento linfonodal e
maior sobrevida®. Estudo populacional nio encontrou di-
ferenca significativa estatisticamente baseado na presenca
de TH, apesar de uma tendéncia a uma melhor sobrevida
em caso de coexisténcia''. A meta-andlise de trés estudos,
reunindo 2552 pacientes, realizada na mesma publicacio,
sugeriu melhor sobre livre de doenca nos pacientes com
CPT associado a TH. Similarmente, a sobrevida global foi
também superior nesse grupo em quatro de cinco estudos
analisados quanto a esse parametro. A raziao exata para
essas diferencas niao parece clara.

A confirmacao definitiva de uma associacio causal
entre TH e CPT requereria um estudo prospectivo longi-
tudinal de pacientes portadores de TH. No momento, a
melhor abordagem para pacientes com TH, especialmente
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para aqueles com a variante nodular da doenca € o acom-
panhamento cuidadoso, tanto por meio do seguimento
clinico como também da realizacio do estudo citopatolo-
gico dos nodulos. A abordagem cirtrgica deve ser a tireoi-
dectomia total, desde que os casos de associa¢do das duas
condi¢des sao muito mais frequentemente multicéntricos
(93%) do que nos casos sem associacao (50%)%.

CONCLUSAO

H4 uma proporcao de 26,8% de pacientes que
possuem associacao entre TH e CPT, porém, sem dife-
rencas em relacio ao tamanho do tumor. Mais estudos
sd0 necessdrios para avaliar maior desenvolvimento de
neoplasias em pacientes portadores de TH e avaliar os
possiveis fatores que desencadeiam a carcinogénese, o
que pode contribuir para a prevencio, diagnostico precoce
e terapias alvo.
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