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Thyroid neoplasms; Introduction: Papillary carcinoma is the most common malignant thyroid neoplasm. The effect
Prognosis; of the concurrent presence of Hashimoto’s thyroiditis and papillary thyroid carcinoma remains
Papillary carcinoma controversial.

Objective: To evaluate the association between Hashimoto’s thyroiditis and clinicopathological
parameters in thyroid papillary carcinoma cases, based on an historical institutional cohort
analysis.

Methods: Cross-sectional study obtained from a historical cohort, including all cases submitted
to thyroidectomy for papillary thyroid carcinoma in a single institution during an 11-year period
study.

Results: Atotal of 417 patients with papillary thyroid carcinoma were enrolled; 148 (35.4%) also
had Hashimoto’s thyroiditis. A female predominance among cases associated to Hashimoto’s
thyroiditis was observed. The thyroid tumor, in cases associated with Hashimoto’s thyroiditis,
had a smaller mean diameter, lower frequency of extra-thyroid extension, and earlier clinico-
pathological staging.

Conclusions: A high proportion of papillary thyroid carcinoma cases are associated with Hashi-
moto’s thyroiditis. There are associations among these cases with several histopathological
factors already recognized for their prognostic value, which by themselves could impact out-
comes.
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PALAVRAS-CHAVE
Neoplasias da
glandula tireoide;
Prognostico;
Carcinoma papilar

Carcinoma papilifero da tireoide: a associagdo com tireoidite de Hashimoto influencia
nas caracteristicas clinico-patoldgicas da doenca?

Resumo

Introducdo: O carcinoma papilifero é a neoplasia maligna mais comum da tiredide. O efeito da
coexisténcia da tireoidite de Hashimoto (TH) no progndstico do carcinoma papilifero da tiredide
(CPT) permanece controverso.

Objetivo: Avaliar a associacao entre TH e parametros clinico-patoldgicos entre pacientes com
diagnostico de carcinoma papilifero da tiredide obtidos através da analise de uma série histori-
ca institucional.

Método: Coorte transversal com base em uma coorte historica, envolvendo todos os casos sub-
metidos a tireoidectomia total por motivo de carcinoma papilifero, realizadas na mesma Insti-
tuicao ao longo de 11 anos.

Resultados: Um total de 417 pacientes foram incluidos no estudo, estando 148 (35,4%) associa-
dos a TH. Observamos preponderancia de mulheres entre os casos associados a TH. Esses casos
se apresentaram com menor média de diametro tumoral, menor frequéncia de comprometi-
mento extra-tireoidiano e estadiamento clinico-patoldgico mais precoce.

Conclusées: Um percentual expressivo de casos de CPT apresenta-se associado a TH. A associa-
cdo entre esses casos com varios fatores histopatologicos ja reconhecidos por seu valor prog-
nostico, pode, por si sd, influenciar no desfecho desses pacientes.

© 2015 Associacao Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Publicado por

Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos reservados.

Introducao

O carcinoma papilifero da tireoide (CPT) e a tireoidite de
Hashimoto (TH) sdao enfermidades comuns na pratica clini-
ca. O carcinoma papilifero é a neoplasia maligna mais co-
mum da tireoide. A tireoidite de Hashimoto é a doenca
autoimune de maior prevaléncia e uma das doencas endo-
crinolégicas mais frequentes.’ Essa condicao é a forma mais
comum de hipotireoidismo, excluidos os casos secundarios a
tireoidectomia, sendo preponderante entre o género femi-
nino.? A associacao entre o CPT e a TH foi primeiramente
descrita em 1955 por Dailey et al.,* sendo responsavel pelo
incremento de novos casos de tireoidite diagnosticados
através de exames anatomopatologicos ao longo das Ultimas
décadas. O conceito da inflamacéao crénica como fator de
risco para o desenvolvimento de neoplasias ja foi bem esta-
belecido para outros tumores. No entanto, com relacao a
essas duas entidades, a associacao causa-efeito entre am-
bas ainda permanece incerta.* Ambas as doencas podem ter
curso subclinico e diagnostico incidental. A maioria das pu-
blicacbes acerca do assunto baseia-se em séries historicas
de pacientes submetidos a tireoidectomia ou grandes estu-
dos exploratorios entre casos submetidos a puncao aspirati-
va por agulha fina (PAAF).* Os resultados disponiveis no
momento impedem conclusdes definitivas, embora a evi-
déncia de que infiltrados linfociticos focais ou multifocais
inespecificos também podem ocorrer com maior frequéncia
entre casos de CPT sugira que o tumor possa exercer algum
grau de influéncia no restante da glandula.’

Alguns autores relataram que a presenca de TH em paci-
entes com CPT esta associada a menor agressividade na
apresentacao clinica da neoplasia e melhores desfechos en-
tre os portadores da doenca.>” Entretanto, outros trabalhos
nao encontraram efeitos similares.®'° Nosso objetivo foi in-
vestigar a prevaléncia da associacao de TH com carcinoma

de tireoide através de uma grande série institucional, com-
parando caracteristicas clinicopatolégicas conforme a pre-
senca ou nao de associacao com TH.

Método
Pacientes

Os registros histopatologicos de todos os pacientes que fo-
ram submetidos a tireoidectomia total com diagnostico his-
topatologico final de carcinoma papilifero de tireoide no
periodo de junho de 2000 a dezembro de 2010 foram revisa-
dos na nossa instituicao. De 623 casos de tireoidectomia por
cancer de tireoide realizados no periodo, 417 (66,97%) pre-
encheram os critérios de inclusao. Todos os casos foram sub-
metidos a avaliacao clinica e ultrassonografica no
pré-operatorio. Casos pertinentes foram submetidos a avali-
acao citoldgica dos nodulos de tireoide por puncao aspirati-
va por agulha fina (PAAF). O esvaziamento cervical do
compartimento central ou lateral ndo é realizado de forma
eletiva na nossa instituicao, sendo reservado para os casos
clinica ou ecograficamente suspeitos de metastases linfono-
dais. Foram excluidos da analise: casos de tireoidite focal
(16 casos) ou multifocal (40 casos) inespecificos; casos de
tireoidopatia por doenca de Graves (trés casos) ou inflama-
cao xantogranulomatosa (quatro casos); casos submetidos a
tireoidectomia parcial (60 casos); casos com mais de uma
histologia tumoral na mesma glandula (dois casos) de carci-
noma papilifero e folicular e um caso de carcinoma papilar
e medular sincrénicos); e casos sem informacao do diametro
tumoral (19 casos).

Os seguintes parametros foram inseridos em um banco de
dados especifico (Microsoft Excel®, versao 2003, Microsoft
Corporation, Redmond, WA, EUA): idade; género; concomi-



Association between HT and thyroid papillary carcinoma cases

285

tancia de tireoidite de Hashimoto; disseccao linfonodal as-
sociada; descricao histopatologica detalhada; diametro do
nodulo predominante; multifocalidade; multicentricidade;
extensao extratireoidiana; estadiamento T, N e M; e estadi-
amento clinicopatolégico.

Definicoes e patologia

Os tumores foram considerados multifocais quando dois ou
mais focos foram encontrados em um mesmo lobo da glan-
dula. Foram considerados tumores multicéntricos quando
havia presenca de mais de um foco tumoral em lobos dife-
rentes da glandula. Tireoidite de Hashimoto foi sugerida
com base nos achados histopatologicos. Conforme o traba-
lho de Mizukami e colaboradores,' foram classificados como
casos de tireoidite de Hashimoto somente aqueles com a
unido de infiltrado linfoplasmocitario com formacao de cen-
tros germinativos, metaplasia de células oxifilicas (Hurtle),
atrofia de foliculos tireoidianos e fibrose,' também denomi-
nados como sinais de tireoidite linfocitica cronica oxifilica.
Microcarcinomas papiliferos foram definidos como tumores
com nao mais de 1,0 cm de didametro no exame histologico
final. O estadiamento clinicopatolégico foi realizado de
acordo com a sétima edicao do American Joint Committee
on Cancer pTNM staging system.'® O status linfonodal foi de-
finido pela evidéncia patologica de metastases nos linfono-
dos removidos. Comprometimento extraglandular foi
definido com base na evidéncia de infiltrado tumoral além
da capsula glandular no exame microscopico. Todos os da-
dos foram coletados pelo mesmo pesquisador (Girardi FM), e
toda revisao anatomopatologica realizada pelo mesmo mé-
dico patologista (Barra MB).

Estatistica e aspectos éticos

A analise descritiva foi utilizada para sumarizar os dados.
Foi realizado o teste Kolmogorov-Smirnov para avaliacao de
normalidade das variaveis continuas. As variaveis continuas
com distribuicao normal foram expressas em média e des-
vio-padrao. Aquelas com distribuicao nao normal foram ex-
pressas também em mediana, valores minimo e maximo.
Variaveis categoricas foram expressas em frequéncia abso-
luta e relativa. Utilizamos teste t de Student na comparacao
de médias de idade, teste U de Mann-Whitney na compara-
cao de diametro tumoral e o teste ndo-paramétrico Qui-
quadrado na comparacao das variaveis categoricas. A analise
estatistica foi realizada através do software SPSS versao
15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL). Todos os testes consideraram
nivel de significancia de 5%.

Os autores garantem a preservacao dos dados e a
confidencialidade do material obtido. Como nao foram rea-
lizadas intervencdes, nao foi aplicado o termo de consenti-
mento. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em
pesquisa da nossa instituicao (Projeto N°. 3483/11).

Resultados

Ao todo, foram incluidos no estudo 417 casos, representan-
do 66,97% dos casos submetidos a tireoidectomia por cancer
na instituicao, no periodo de 2000 a 2010. Do total, 339
(81,2%) eram mulheres. A relacao homem:mulher foi de

1:4.3. A média de idade foi de 46,73 (1,12) anos, com varia-
cao de 13 a 87 anos. Observamos que em 148 (35,4%) casos
havia concomitancia de CPT com TH. Observou-se associa-
cao estatisticamente significativa de CPT com TH quando
comparado aos demais subtipos histologicos (p < 0,001). Pa-
cientes com CPT coexistente com TH apresentaram-se com
doenca em estagio clinicopatolégico mais precoce e com
menor taxa de comprometimento extraglandular (tabela 1).
Houve predominio do género feminino entre os casos associ-
ados a tireoidite. Nao observamos diferencas com signifi-
cancia estatistica no quesito idade entre os grupos, assim
como com relacdo a multifocalidade, multicentricidade,
invasao neurovascular e estadiamento M. Da mesma forma,
embora a frequéncia de linfadenectomias cervicais tenha
sido superior no grupo com doenca linfocitica cronica, nao
observamos diferencas estatisticas com relacao ao estadia-
mento N.

Discussao

A concomitancia de TH e cancer de tireoide foi relatada di-
versas vezes na literatura. Loh et al. encontraram forte as-
sociacdo entre CPT e tireoidite linfocitica,® achado
consistente com outros estudos.?>'#' No nosso trabalho, a
prevaléncia de TH associada a CPT foi de 35,4%, achado se-
melhante ao trabalho de Kim e colaboradores.' No entanto,
sua influéncia sobre o comportamento do carcinoma da tire-
oide ainda é motivo de debate. Alguns estudos relataram
pior progndstico entre casos associados a tireoidite.'®' Qu-
tros, um comportamento similar entre casos com ou sem
tireoidite associada.?’ No entanto, a maioria mostrou um
efeito protetor da doenca linfocitica.>® 212> Kashima et al.
relataram mortalidade e tempo livre de doenca em 10 anos
de 5% e 85% entre pacientes sem tireoidite associada, com-
parados a 0,7% e 95% entre casos com associacao, respecti-
vamente.> O desfecho favoravel desses pacientes sugere
que a associacao com tireoidite pode representar uma res-
posta antitumoral,? embora ainda nado esteja claro se a co-
existéncia entre ambas as doencas nao representa somente
uma maior chance de ocorréncia sincronica de duas doencas
de alta prevaléncia. Loh et al. observaram que a associacdo
com TH esteve relacionada a menor recorréncia e mortali-
dade. Nesse trabalho, o grupo com maior taxa de recorrén-
cia apresentou maior frequéncia de metastases linfonodais,
0 que pode ter colaborado em muito com a maior taxa de
recorréncia. Embora a associacao entre TH e bom prognosti-
co tenha se mantido apds analise multivariada da associacdo
com bom progndstico entre os casos com TH, os pesquisado-
res desse estudo nao deixaram claras as diferencas nos as-
pectos que tangem ao tratamento entre ambos os grupos
em estudo. Além disso, foram incluidos no trabalho os varios
subtipos de infiltrado linfocitico tireoidiano sobre os quais
nao se conhece com exatidao as influéncias prognosticas,
embora se saiba que possam representar o espetro de mani-
festacao da tireoidite linfocitica cronica.® Esses aspectos
metodoldgicos foram melhor explorados no estudo de Jeong
et al., que também evidenciou menor recorréncia entre os
casos associados a TH.?” No entanto, nesse e em outros tra-
balhos, a associacdo com TH ndo se manteve como fator
preditor independente de reducao de recorréncia apds ana-
lise multivariada.??
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Tabela 1

de carcinoma papilifero de tireoide

Andlise das caracteristicas clinicopatologicas conforme presenca ou auséncia de tireoidite de Hashimoto entre casos

Tireoidite de Hashimoto

Presente Ausente Total Valor p
Média (DP) Média (DP) Média (DP)
Idade 45,97 (14,10) 47,15 (14,14) 46,73 (14,12) 0,418
Diametro tumoral 1,40 (1,15) 1,91 (1,70) 1,73 (1,54) -
Mediana (Min-Max) Mediana (Min-Max) Mediana (Min-Max) Valor p
Diametro tumoral 1,2 (0,04-6,5) 1,3 (0,1-9) 1,2 (0,04-9) 0.007
N (148) % (35,4) N (269) % (64,5) N (417) % (100) Valor p
Mulheres /Homens 136/12 91,8/8,1 203/66 75,4/24,5 339/78 81,2/18,7 <0,001
Invasdo neurovascular 9 6,0 18 6,6 27 6,4 0,972
Multifocalidade 32 21,6 53 19,7 85 20,3 0,735
Multicentricidade 54 36,4 78 28,9 132 31,6 0,143
Invas@o extracapsular 33 22,2 96 35,6 129 30,9 0,006
Linfadenectomia 79 53,3 102 37,9 181 43,4 0,003
Estdgio T
1 98 66,2 126 46,8 224 53,7 0,002
2 12 8,1 31 11,5 43 10,3
3 38 25,6 109 40,5 147 35,2
4 0 0 3 1,1 3 0,7
Estdgio N
OouX 115 77,7 200 74,3 315 75,5 0,240
1a 23 15,5 37 13,7 60 14,3
1b 10 6,7 32 11,8 42 10,0
Estdgio M
0 148 100 267 99,2 415 99,5 0,755
1 0 0 2 0,7 2 0,4
Estadiamento clinicopatoldgico
| 119 80,4 181 67,2 300 71,9 0,019
Il 5 3,3 10 3,7 15 3,5
1] 22 14,8 63 23,4 85 20,3
\% 2 1,3 15 5,5 17 4,0

N, frequéncia absoluta; %, frequéncia relativa; DP, desvio-padrao; Min-Max, variacdo entre minimo e maximo; ldade expressa em anos;
Diametro expresso em centimetros; valor p, nivel de significancia utilizado; Multifocalidade, referente a mais de um foco tumoral no

mesmo lobo; Multicentricidade, referente a doenca bilateral.

E possivel que o melhor prognéstico dos casos associados
a TH derive simplesmente da associacao com outros fatores
historicamente reconhecidos com melhor prognéstico, a se-
melhanca do que ja foi observado entre variantes ou pa-
droes histopatologicos tumorais.?® Kim et al. encontraram
maior frequéncia do género feminino, menor média de dia-
metro tumoral e menor média de idade entre os casos asso-
ciados a TH.2 Por outro lado, em outro estudo, observou-se
maior frequéncia de doenca bilateral entre os casos associ-
ados a TH, embora entre esses mesmos pacientes tenha sido
observada maior taxa de tireoidectomias totais em relacao
ao grupo controle."” No nosso trabalho observamos alta pre-
valéncia de doenca bilateral (31,6%), preponderante no gru-
po associado a TH, embora sem significancia estatistica.

Semelhante ao estudo de Jeong et al. e Yoon et al., encon-
tramos menor média de diametro tumoral e menor taxa de
invasao extracapsular entre os casos associados a TH.?.?
Esse conjunto de variaveis historicamente reconhecidas por
diferentes graus prognoésticos caracteriza os casos de CPT
associados a TH como um modo de apresentacao da doenca
singular.

Jeong et al. observaram maior nimero de linfonodos res-
secados entre os casos submetidos a linfadenectomia cervi-
cal no grupo com sinais de TH associada.?” De modo similar,
encontramos maior taxa de linfadenectomia cervical entre
os casos associados a TH. No nosso servico, as linfadenecto-
mias cervicais somente sao realizadas entre os casos de CPT
com suspeicao clinica ou por imagem de doenca metastati-
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ca. Isso sugere que, por alguma razao, possivelmente por
fatores inflamatorios, ha mais linfonodos clinicamente sus-
peitos entre os pacientes com diagnostico de TH, visto que
as taxas de metastases nao diferiram entre os grupos, seme-
lhante ao observado no estudo de Jeong e colaboradores.?”

Conclusoes

Observamos alta prevaléncia de associacao de TH e CPT. A
presenca de TH esteve associada a apresentacao de doenca
em estagio mais precoce e a fatores historicamente reco-
nhecidos por melhores desfechos quando do momento da
cirurgia, o que poderia, por si so, influenciar no prognostico
e recorréncia. No entanto, até o momento, o achado de as-
sociacao de TH com CPT nao deve modificar a conduta mé-
dica, apenas despertar o profissional a um padrao de
apresentacao de doenca singular.
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