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PROGNOSTIC FACTORS IN PATIENTS WITH HURTHLE CELL CARCINOMA
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RESUMO: Objetivo: Analisar fatores prognésticos na sobrevida livre de doenga e especifica dos pacientes com carcinomas de
células de Hirthle. Método: Estudo retrospectivo de 28 pacientes tratados na Secéo de Cirurgia de Cabega e Pescogo do HCI — INCa,
objetivando coletar dados demogréficos, clinicos e histopatol gicos e relaciona-los com a sobrevida livre de doenca e sobrevida
global especifica. O estadiamento foi realizado conforme a AJCC de 2002. Para andlise estatistica foi utilizado o programa Epi info
2002, considerando-se significativo estatisticamente o valor de p < 0,05. A andlise da curva de sobrevida foi realizada utilizando-se
0 método de Kaplan-Meyer. O tempo médio de seguimento foi de 69,3 meses (10 — 230 meses). Resultados: Foram avaliados 28
pacientes, com idade média de 50,8 anos. As variaveis que apresentaram impacto prognéstico quanto a recidiva foram o estégio mais
avangado da doenca (p = 0,03), a presenca de metastase a distancia (p = 0,03 e principalmente o padréo histoldgico de invasio
macica (p = 0,0027). Quando relacionado as varidveis estudadas com a mortalidade, o padréo de invasdo histolégica macica (p =
0,02), 0 maior tamanho do tumor (p = 0,013) e principalmente a presenca de metéastases a distancia (p = 0,0056) apresentaram
relagdo com significancia estatistica. A sobrevida livre de doenga foi de 72% e 55% e a sobrevida global de 87% e 77% em 5 e 10 anos
respectivamente. Conclusdo: A presenca de metéstase a disténcia e o padréo histolégico de invaso macica apresentaram relagéo
estatisticamente significativa com a sobrevida livre de doenca e especifica (Rev. Col. Bras. Cir. 2006; 33(2): 84-90).

Descritores: Células oxifilas; Glandula tiredide; Carcinoma; Progndstico; Neoplasia de glandula tirebide; Adenoma oxifilo; Sobre-

vivéncia livre de doenca.

INTRODUCAO

O carcinoma das células de Hiirthle (CCH) é um
tumor raro da tiredide representando menos que 5% dos
tumores bem diferenciados desta glandula . As células
dostumores de Hirthle foram primeiramente descritas por
Askanazy 2, e tém como caracteristicas morfoldgicas um
grande tamanho, podendo ter o formato oval ou poligonal,
limites bem definidos, citoplasma granular volumoso, de-
vido & presenca de mitocondrias, nucleos grandes e
nucléolos mdltiplos, sendo um deles proeminente. Estas
células contém altos niveis de enzimas oxidativas. As célu-
las de Hurthle podem ser encontradas em vérias doencas
datire6ide como atireoidite linfocitica, doencade Gravese
bdcio nodular, ndo podendo ser considerada especificade
nenhuma delas 2.

Nem todos os nédul os que apresentam células de
Hurthle sdo neoplésicos, a maioria das células esta pre-
sente em nédulos de adenomas foliculares, bdcios e
tireoidites. Quando estas células correspondem a mais de
75% da celularidade do nédulo, este & denominado
neoplasia .

O carcinomade células de Hirthle (CCH) é consi-
derado pelaOrganizacéo Mundial da Salde desde 1963, uma

variante do carcinomafolicular daglandulatiredide. No en-
tanto, o CCH apresenta expressies oncogénicas diferentes
guando comparado ao carcinomafolicular, sendo em alguns
relatos considerado uma doenca distinta . As evidéncias
gue mostram que o CCH tem origem folicular sdo baseadas
em alguns estudos histol égicos evidenciando numerosas
formas de transicéo entre uma célulafolicular e umacélula
deHdarthle2

O comportamento biol6gico do CCH aindaé bastan-
te discutido, fazendo com que haja a necessidade de uma
melhor definicdo de quais fatores demogréficos, clinicos e
hi stol 6gi cos apresentam impacto no prognostico dos pacien-
tes.

Resolvemos entdo analisar os fatores de impacto
progndstico nasobrevidalivre de doenca e sobrevida especi-
ficados pacientes com carcinomas de célulasde Hirthle ope-
rados pela Secdo de Cirurgiade Cabega e Pescogo do Institu-
to Nacional de Céncer - INCa, Rio de Janeiro — Brasil, entre
1983a2002.

METODO

Foi realizado um estudo retrospectivo com analise
de prontuari os dos pacientes matricul ados na se¢do de Cirur-
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Tabela 1 - Estadiamento dos carcinoma bem diferenciados da glandul a tireéi de confor me American Joint Committe on Cancer

(AJCC) de 2002.

Tx Tumor primario ndo pode ser avaliado.
TO Sem evidénciadetumor primario.
T1 Tumor com 2 cm ou menos nasuamaior dimensao, limitado atiredide.
T2 Tumor com maisde 2 cm, mas ndo mais que 4 cm nasuamaior dimensdo, limitado atiredide.
T3 Tumor com maisde 4 cm nasuamaior dimensdo, limitado atiredide, ou qual quer tumor com minimaextensdo extra-
tireoideana.
T4a Tumor de qualquer tamanho que se estende além da capsula da tiredide invade tecidos moles subcutaneos, laringe,
traquéia, esdfago ou nervo laringeo recorrente.
T4b Tumor invade fascia pré-vertebral ou engloba a artéria carétida ou os vasos mediastinais.
Nx Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados.
NO Auséncia de metastases em linfonodos regionais.
N1 Metéstases em linfonodos regionais.
Nla Metéstases para o nivel V1.
N1b Metéstases em linfonodos cervicais uni, bi, contralaterais ou mediastinais superiores.
Mx Metéstases a distancia ndo podem ser avaliadas.
MO Auséncia de metastases a distancia.
M1 Metéstases a distancia.
<45anos
El Qualquer T Qualquer N MO
El Qualquer T Qualquer N M1
>45anos
El T1 NO MO
Ell T2 NO MO
Elll T3 NO,Nla MO
T1,T2,T3 Nla MO
ElVa T4a NO, N1a, N1b MO
T1,T2,T3,T4a N1b MO
EIVb T4b Qualquer N MO
ElVc Qualquer T Qualquer N M1

gia de Cabeca e Pescoco do Instituto Nacional de Céncer/
INCA, operados por Carcinomade Célulasde Hiirthle.

Deum total de 36 paci entes, oito foram excluidos por
ndo apresentarem informagdes completas nos prontudrios.
Vinte e oito pacientes foram estudados quanto aidade, sexo,
tamanho do tumor (T), metastase linfética (N), metastase a
distancia (M), tipo de cirurgiarealizada e padréo histol 6gico
deinvasdo, sendo estas varidvei srel acionados com arecidiva
da doenca e incidéncia de 6bito pela doenca.

Conforme aidade, os pacientes foram divididos em
doisgrupos. O primeiro com idade menor ou igual aos40 anos
e 0 segundo com idade maior que 40 anos.

A divisdo dos pacientes de acordo com o tamanho
do tumor, presenca de metéstase linfética e a distancia, foi
realizadabaseada naclassificacdo da American Joint Committe
on Cancer - AJCC de 2002 (Tabelal).

Quanto ao procedimento cirdrgico realizado, o pri-
meiro grupo foi composto por aquel es que foram submetidos
atireoidectomiamenor que atireoidectomiatotal, € 0 segundo
por pacientes submetidos atireoi dectomiatotal associadaou
ndo alinfadenectomia.

De acordo com a andlise histol 6gica os tumores fo-
ram divididosem minimamenteinvasivos (Mil) emacicamente
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invasivos (Mal). Foram classificados como minimamente
invasivos quando havia apenas um foco de invasdo vascular
intra ou extra capsular ou um foco completo de invaséo
capsular. Os tumores macicamente invasivos eram caracteri-
zados por mais de um foco de invasdo vascular ou deinvasio
capsular 1. Todos os casos foram reanalisados pelo mesmo
patologista (MN). O tempo médio de seguimento foi de 69,3
meses (10 — 230 meses). Paraandlise estatisticafoi utilizado o
programaEpi info 2002, considerando-se significativo estatis-
ticamente o valor de p < 0,05. A andlise dacurvade sobrevida
foi realizada utilizando-se o método de K aplan-Meyer.

RESULTADOS

Estudou-se um total de 28 pacientes no periodo en-
treoutubro de 1981 e setembro de 2002. Vinte pacientes (71,4%)
eram do sexo feminino e oito (28,6%) do sexo masculino, com
umamédiadeidade de 50,8 anos (15— 76 anos) e medianade
51 anos. Dezessete pacientes (71,4%) tinhaidade mai or que 40
anos e apenasoito (28,6%) apresentavam idade menor ou igual
a 40 anos na época do tratamento.

Todos os pacientes foram submetidos ao tratamento
operatdrio, sendo que em seis(21,4%) foi redizadalobectomia
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Tabela 2 - Andlise univariada comparando variaveis clinicas, histopatoldgicas e cirargicas com a sobrevida livre de doenga

dos pacientes com carcinoma das células de Hirthle.

Fator Prognéstico N° pacientes Sobrevidalivrededoenca p
em5/10anos
Sexo Masculino: 8 66%/ 66%
Feminino: 20 2%/ 5% 062
Idade >40anos. 20 65%/ 48%
<40anos. 8 83%/ 67% 082
pT T2:17 70%/ 70%
T3:6 75%/ T5% 014
T4:5 5%/ 23%
N NO: 24 88%/ 65%
N+: 4 23%/ 23% 0,06
M MO: 22 84%/ 7%
M1: 6 1%/ 20% 0033
Estégio 1:8 100%/100%
11:11 76%/ 57%
l:5 50%/ 50%
IV:4 66%/ 0% 003
Cirurgia Total: 22 64%/ 46%
Parcial: 6 100%/100% 028
Padréo Histol 6gico Mil: 14 100%/ 100%
Mal: 14 49%/ 15% 0,0027

comistmectomia. Nosoutros 22 (78,6%) pacientesfoi realizada
tireoidectomiatotal. O esvaziamento cervical postero-latera e
recorrencial (Niveisll-VI) foi realizado emtréscasos(10,7%).

O tamanho médio do tumor foi de 3,23 cm. Dezessete
pacientes (60,8%) apresentavam um tumor primario medindo
entre 2 e 4 cm sendo estadiados como pT2, 6 (21,4%) pacien-
tesforam classificadoscomo pT3 eem apenas5 (17,8%) paci-
entes havia extravasamento da capsula da glandula tiredide
no estudo andtomo-patol 6gico (pT4).

As metastases para linfonodos cervicais foram
diagnosticadas em apenas quatro (14,3%) pacientes, e em
trésdelesfoi realizado esvaziamento cervical péstero-lateral e
recorrencial ( Niveislinféaticoscervicais|l —VI). Destesquatro
pacientes com metéstase cervical dois apresentaram recidiva
adistancianos ossos, um teve recidivaregional e foi subme-
tido aesvaziamento cervical. Somente um paciente ndo apre-
sentou recidiva

Em 15 (53,6%) casoso tratamento foi complementado
comiodo radioativo com adose médiade 200 mCi (93 —450).
Destes 15 pacientes, apenas um (6,6%) haviasido submetido
a lobectomia com istmectomia, dois (13,4%) foram tratados
com tireoidectomia associada ao esvaziamento cervical
postero-lateral e os outros 12 (80%) paci entes tiveram como
primeiro tratamento atireoidectomiatotal. Ndo houve diferen-
¢a significativa entre o grupo de pacientes que recebeu
radioiodoterapia com o grupo que ndo recebeu tratamento
complementar ao serem analisados arecidivaeamortalidade,
comp=0,82e0,17, respectivamente.

O tipo de operagdo (total versus lobectomia com
istmectomia) ndo apresentou influéncia significativamente
estatistica quando comparado com arecidiva (p = 0,28) ea
mortalidade (p = 0,83). N&o houve recidivadadoencano gru-
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po submetido atireoidectomiaparcial. Os sete (25%) pacien-
tes que apresentaram recidiva foram tratados com
tireoidectomia total que em dois pacientes foi associada ao
esvaziamento cervical.

Dosseis(21,4%) pacientes submetidos alobectomia
com istmectomia, nenhum evoluiu paradbito. Ostrés (10, 7%)
pacientes que morreram, haviam sido submetidos a
tireoidectomia total e tiveram a causa do 6hito relacionada
com adoencatireoideana.

Sete (25%) pacientes apresentaram recidivadadoen-
¢a, emtrés(42,8%) casosregional e em quatro (57,2%) casos
recidiva a disténcia, sendo em todos estes casos metastase
Ossea, trés desses pacientes evoluiram a 6bito.

Em seis(21,4%) pacientesfoi evidenciadametéstase
a disténcia durante alguma fase do tratamento, sendo em 5
(83,4%) casos a metéstase localizava-se nos 0Ssos e em um
(16,6%) caso ocorreu ho pulméo.

A metade dos pacientes apresentou ao estudo
hi stol 6gico um padr&o deinvasdo minimo (Mil). Osoutros 14
(50%) pacientes apresentaram invasdo macica(Mal).

A sobrevidameédiaglobal foi de 69,29 meseseatem-
po médio livre de doencafoi de 49,2 meses. A sobrevidalivre
dedoencafoi de 72% e 55% (Figural) easobrevidaglobal de
87% e 77% (Figura2) em 5 e 10 anos respectivamente.

Os fatores de impacto mais importantes paraare-
cidivaforam: o estagio mais avancado dadoenca (p = 0,03),
a presenca de metastase a disténcia (p = 0,03) e principal-
mente o padréo histol 6gico de invasdo macica (p = 0,0027)
(Tabela2).

Quando analisadaamortalidade, osfatores de maior
impacto foram: o padréo histol 6gico de invasdo macica (p =
0,02), o maior tamanho do tumor (p=0,013) eprincipalmentea
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Figura 1 - Curva de sobrevida livre de doenca dos pacientes com
Carcinoma de célulasde Hiirthle.

presencade metéstase adistancia (p = 0,0056) (Tabela3). Quan-
do avaliamosainfluénciade outrasvariaveis sobre aincidén-
ciade metastases a distancia, a presencade metéstase linfati-
ca apresentou significancia estatistica com a presenca de
metastases a distancia (p = 0,003) (Tabela 4). O padréo
hi stol 6gico deinvasio macigaapresentou relacéo como mai-
or tamanho do tumor (p = 0,05) e a presenca de metéstases a
distancia(p=0,02) (Tabela5s).

DISCUSSAO

Muitosautores consideram 0 CCH maisagressivo que
oscarcinomasbem diferenciados datiredide 3, ao contrario do
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Figura 2 - Curva de sobrevida especifica dos pacientes com Carci-
noma de células de Hirthle.

quefoi descrito por Khafif em 1999, onde o CCH teve evolucéo
maisfavoravel queo carcinomafolicular 4. Sanz em 1999 descre-
veu um comportamento biol égico e tratamento semelhante en-
tre 0 CCH e os carcinomas de tiredide bem diferenciados®.

A diferenciagdo entre o adenoma e o carcinoma de
céulas de Hurthle é dificil de ser avaliada. N&o h&a marcador
imuno-histogquimico especifico paratal diferenciaco 2. O ta-
manho, aatipianuclear, amultinucleacdo, o pleomorfismo ce-
lular, apresenca de mitoses, o grau de aneuploidiae o padréo
histol 6gi co ndo s&o preditivos de malignidade. Os padrdesde
malignidade sdo as invasdes: vascular e capsular destrutiva,
dados estesimpossibilitados de serem caracterizados em ma-
terial de puncéo aspirativacom agulhafina(PAAF).

Tabela 3 - Andlise univariada comparando variaveis clinicas, histopatol égicas e cirirgicas com a sobrevida especifica dos

pacientes com Carcinoma das células de Hirthle.

Fator Progndéstico N° pacientes Sobrevidalivrededoenca p
em5/10anos
Sexo Masculino: 8 66%/ 66%
Feminino: 20 2%/ 4% 062
Idade > 40 anos. 20 89%/ 8%
<40anos: 8 83%/ 67% 068
pT T2:17 100%/ 100%
T3:6 5%/ 75% 0,013
T4:5 75%/ 50%
N NG: 24 92%/ 81%
N+ 4 67%/ 67% 090
M MO: 22 100%/ 100%
M1 6 50%/ 22% 0,0056
Estagio 1:8 100%/ 100%
1:11 86%/ 64%
1:5 75%/ 75%
IV:4 100%/ 100% 061
Cirurgia Total: 22 83%/ 71%
Parcid: 6 100%/ 100% 083
Padréo Histol égico Mil: 14 100%/ 100%
Mal: 14 67%/ 44% 002
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Tabela 4 - Relagao da presenca de metastases a distancia com a idade, sexo, tamanho do nédulo, presenca de metéstase
linfética e tipo de cirurgia nos casos de carcinoma das células de Hirthle.

M idade T N Cirurgia Sexo
<40 > 40 1 2 3 4 NO N+  <total total M F
MO 6 16 0 15 5 2 2 1 6 16 7 15
M1 2 4 0 2 1 3 3 3 0 6 1 5
p 082 007 0,03 037 082

A sensibilidade e especificidade daPA AF nadeteccéo
do CCH sdo de 78 e 18% respectivamente. Estes valores au-
mentam gquando analisados no exame de congel agdo com 100
e 86% de sensibilidade e especificidade respectivamente ”. E
importante salientar que apenas dois 2 3% dos tumores
foliculares apresentam critérios de malignidade, ao contrario
dos 30 a 40% dos tumores com células de Hirthle que apre-
sentam sinais de invasgo .

Naausénciade extensdo extra-tireoidiana, metéstases
linfonodais ou adistanciaos critérios histol 6gi cos de maligni-
dade s8o os padrfes de invasdo do CCH!. Os dois diferentes
tipos de padrdo histolégico (minimamente ou macicamente
invasivos) podem ser usados como fatores progndsticos na
evolucdo clinica de pacientes portadores de CCH 1.

Na andlise dos fatores progndsticos dos pacientes
tratados no Instituto Nacional de Cancer (INCA), dados
epidemiol 6gicos como sexo eidade ndo estiveram relaciona:
doscom maior incidénciade recidivadadoencaou asobrevida
dos pacientes. Na amostra deste estudo houve prevaléncia
pel o sexo feminino, correspondendo a71,4%, val or semelhan-
teao resultado de 67,4% de preval énciado sexo feminino des-
crito por Dahl. Neste mesmo trabalho o autor descreveu queo
sexo masculino apresentou incidéncia de malignidade em
neoplasias de células de Hiirthle de 67%, resultado estatisti-
camente significante comparado aincidéncia de 36% de ma

lignidade no sexo feminino .

Dahl também descreveu que os pacientes portado-
resde CCH apresentaram umaidade médiae medianaaproxi-
madamente 10 anos (58 e 61 anos respectivamente) ” maior
gue o grupo estudado em nosso estudo (50 e 51 anos respec-
tivamente).

Stojadinovic analisou, dentre outros fatores, ainflu-
encia da idade e sexo com a sobrevida especifica e 0 tempo
livre de doenca, ndo encontrando significanciaestatisticanes-
tas relacOes & Em nosso estudo quando comparado a idade
(menor ou igual a40 anos X maior que 40 anos) e Sexo com o
tempo livre de doenca e asobrevidaglobal ndo houverelagéo
significante (Tabelas|l elll). Ao contrério do quefoi descrito
por Bhattacharyya, que analisou 555 casos de carcinomade
CCH onde aidade mais avancada e o sexo masculino apresen-
taram diminuicdo da sobrevida®.

A extensdo daresseccdo daglandulatiredide em ca-
sos de neoplasias malignas bem diferenciadas ainda é motivo
de controvérsia na literatura 1%, Essa discussao ndo € dife-
rente nos casos de CCH. Dos 28 pacientes analisados neste
estudo, apenas seis (21,4%) foram submetidos a resseccdo
cirdrgicamenor quetireoidectomiatotal e em nenhum desses
casos houve recidivalocal, regional ou adisténcia. Nao hou-
verelacdo entre estavaridvel quando comparado arecidivae
sobrevidaglobal (p = 0,28 e 0,83 respectivamente). Contudo

Tabela 5 - Relacdo do padrao histoldgico de invasdo com a idade, sexo, tamanho do nddulo, presenca de metastase linfatica
e a disténcia, estagio da doenca e tipo de cirurgia nos casos de carcinoma das células de Hirthle.

Padr&oHistoldgico Idade T N M

<40 > 40 1 2 4 NO N+ MO M1
Mil 3 u 0 10 4 0 14 0 14 0
E] 5 9 0 7 2 5 10 4 8 6
p 033 0,05 010 0,02
Padr&oHistoldgico E Cirurgia Sexo

I Il 11 \Y] <total total M F

Mil 5 7 2 0 5 9 2 12
Md 3 4 3 4 1 13 6 8
p 014 016 020
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este dado deve ser considerado com cuidado, ja que os paci-
entes gque apresentam tumores mais avangados e extravasa-
dos s8o submetidos a tireoidectomia total. Stojadinovic em
2002, concluiu que ndo houve diferenca entre a extensdo da
cirurgiaquando rel acionados com asobrevidalivre de doenca
e sobrevida especifica da doenca 8.

O tamanho do tumor eapresencade metastaselinféti-
ca ndo apresentaram significancia quando relacionado com a
incidénciaderecidiva. Jagquando comparados com asobrevida
especifica 0 tamanho do tumor apresentou significancia esta-
tistica(p=0,013) (Tabelall elll). Bhattacharyyadescreveu que
o tamanho do tumor teve relagcdo direta com a diminuicdo da
sobrevida?® e Stojadinovic, rel acionou apior sobrevidaem paci-
entes com carcinoma de células de Hirthle que apresentavam
metastases linféticas ™.

Dos 28 paci entes estudados com CCH, apenas quatro
(14,2%) apresentaram metastase linfética. Trés (75%) destes
pacientes apresentaram metéstase a distancia, sendo arelacdo
entre estas variavel s estatisticamente significantes (p = 0,004).

Asmetastases adistanciaocorreram em seis(21,4%)
pacientes. Em cinco (83,4%) metastase 6ssea e em apenasum
(16,6%0) caso ocorreu metéstase pulmonar. Evansem 1998 tam-
bém descreveu o0s 0ssos e 0s pulm@es como os sitios mais
freqlientes de metastases a disténcia em CCH e carcinomas
foliculares".

Asvaridveis que apresentaram significancia estatis-
tica quando comparadas a sobrevida especifica foram a pre-
senca de metastases a distancia (p = 0,005), o tamanho do
tumor (p=0,013), e 0 padrdo histolégico deinvasio (p=0,02).

O padréo histolégico de invasdo também mostrou
relacdo importante com arecidiva. Stojadinovic em 2001 des-
creveu que o padrdo histoldgico de invasdo macica esteve
relacionado com arecidivaem 73% dos pacientes, metastases
linféti cas em 64% e sobrevida especificaem 55% dos casos*.
Em nossa casuistica todos os casos que apresentaram
metéstases adistanciaapresentavam padréo deinvasio maci-
¢aao exame histopatol égico (Tabelalll), este mesmo padréo
apresentou relacdo significante na andlise univariada com a
recidivae sobrevidaespecificacomovaor depigua a0,02e
0,002 respectivamente (Tabelalll).

Osresultadosdestetrabaho ndo mostraram diferencana
sobrevida entre os pacientes que se submeteram as operacdes
parciais ou totais, estando estas associadas ou ndo a0 esvazia
mentocervicd (Tabdalll) eentreospaci entesquecomplementaram
ou néo aterapéuticacom iodo radioativo. Entretanto, aocorréncia
de vieses por ndo se tratar de estudo prospectivo e randomizado
impede a conclusio sobre o melhor tratamento.

CONCLUSAO

A presenca de metéstase a disténcia e o padrédo
histol 6gico de invasdo apresentaram rel agéo estati sticamente
significativa com a sobrevidalivre de doenca e especifica. O
padr&o histol 6gico deinvasdo macica (Mal) apresentou rela-
¢80 edtati sticamente significante com a presencade metéstases
adistancia(p=0,02) e o tamanho do tumor (p=0,05). Pacien-
tes com metéstases linféti cas apresentaram maior incidéncia
de metéstases adistancia (p = 0,004).
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