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Does chronic lymphocytic thyroiditis influence the staging of
differentiated thyroid carcinoma?

A presenca de Tireoidite Linfocitdria Cronica influencia o estadiamento tumoral do Carcinoma Diferenciado da
Tireoide?

Marcos Antonio Nemetz!, Filvio Clemo Santos Thomazelli?, Luzete Cristina Silva Granero?, Ana Beduschi
Nemetz*, Marcela Bonalumi dos Santos®

Keywords: Abstract
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thyroiditis, The association between differentiated thyroid carcinoma (DTC) and chronic lymphocytic
thyroiditis (CLT) has been reported in literature. Aim: To evaluate the incidence of this association
and to determine whether the CLT may influence on the early initial staging of DTC when associated
with other variable risks. Study design: Historical (retrospective) cohort. Materials and Methods:
Fifty two patients with DTC were evaluated from 1999 to 2009. They were divided into two groups.
The first group had 35 patients with DTC without DLT; the second had 17 patients with CLT. Total
thyroidectomy was the treatment chosen for all patients. Similarities shared in both groups such
as age, gender, histological tumor type, tumor diameter, regional only or with distant metastases,
extrathyroidal invasion, multifocality and presence of tumor capsule were considered. T-Student tests
and Chi-square tests were applied to analyze the data. Results: The incidence of DTC without CLT
was higher that of DTC+CLT (p=0.0126). We noticed no statistic differences between the common
variables analyzed. Conclusions: CLT occurred in 33% of the patients with DCT. All cases of DTC
were in the early stages.

thyroid neoplasms,
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estadiamento de

neoplasias, A

neoplasias da associa¢do entre carcinoma diferenciado de tireoide (CDT) e tireoidite linfocitaria cronica

(TLC) tem sido relatada na literatura. Objetivo: Avaliar a incidéncia desta associacio e determinar
se a TLC pode influenciar no estadiamento tumoral do CDT quando associada a outras varidveis
de risco. Forma de Estudo: Coorte histérica (retrospectiva). Material e Método: Avaliaram-se 52
prontudrios e laudos de pacientes portadores de CDT, no periodo de 1999 a 2009, divididos em
dois grupos. O primeiro, composto de 35 pacientes portadores de CDT sem TLC; o segundo, com
17 pacientes, associado a TLC. O tratamento instituido para todos os pacientes foi a tireoidectomia
total. Varidveis comuns a ambos os grupos como idade, género, padrao histologico, diametro tumoral,
metistase locorregional e a distancia, invasao extratireoidiana, multifocalidade e presenca de ciapsula
tumoral foram comparadas. Aplicou-se os testes t-Student e Qui-quadrado para andlise dos dados.
Resultados: A incidéncia de CDT isolado foi maior do que a de CDT+TLC (p=0,0126). Nenhuma
diferenca estatistica quanto as varidveis comuns analisadas foi observada. Conclusdes: A presenca
de TLC ocorreu em 33% dos pacientes com CDT. Todos os casos de CDT eram em estadios iniciais.
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INTRODUCAO

O cancer de tireoide € responsavel por cerca de
1% dos novos casos de doenca maligna diagnosticados';
e sao divididos conforme o tipo histologico em carcinoma
papilifero, carcinoma folicular, carcinoma indiferenciado,
carcinoma pouco diferenciado e linfoma maligno, entre
outros?.

O carcinoma papilifero e o folicular sao também de-
nominados de carcinomas diferenciados de tireoide (CDT),
apesar de apresentarem padroes clinicos, histologicos e
biologicos distintos®. Eles correspondem a aproximada-
mente 90% dos casos de todas as neoplasias malignas da
tireoide!. Quando diagnosticado precocemente, o CDT é
um tumor geralmente curdvel’. Estudos apontam que estes
carcinomas tém uma taxa de cura de aproximadamente
80%, enquanto 20% apresentardo recorréncia local e 5 a
10% desenvolverdo metdstases a distincia’.

Além da forma classica, o carcinoma papilifero
possui variantes histologicas distintas identificadas como:
folicular, trabecular, insular, solida, de células altas, de
células colunares, esclerosante difusa, oxifilica, entre outras
ainda relatadas na literatura®. Estes padroes, apesar de
controversos e ainda nao padronizados, nio sao necessa-
riamente exclusivos, uma vez que um Gnico tumor pode se
enquadrar na descricao de multiplas variantes®. A maioria
possui apenas diferencas morfologicas, e nem sempre
tém valor prognostico significativo?. O carcinoma folicular
¢ subdividido de acordo com os padroes de invasio e
crescimento?. Quanto ao padrio de invasao duas formas
sao conhecidas: minimamente invasivo e vastamente ou
amplamente invasivo*®. O padrao de crescimento pode
variar de uma forma bem diferenciada a uma forma pouco
diferenciada®®.

O paciente com CDT pode ser classificado em alto,
baixo e muito baixo risco'. E extremamente importante
saber, quando se analisa o tumor inicial, qual a possi-
bilidade de o considerarmos de bom ou mau prognés-
tico’. Nos ultimos anos, a busca de fatores que possam
influenciar o prognéstico tém sido uma constante, pois
interferem diretamente na identificacao dos pacientes que
apresentam uma doenga mais agressiva, assim como no
seu tratamento e seguimento®. Multiplas séries de casos
ja foram avaliadas e varias classificacoes de estadiamento
tém sido propostas levando em consideracao os fatores
de risco e progndstico (TNM, EORTC, UICC/AJCC, AGES,
AMES, MACIS, Classificaciio Clinica, Ohio)>*'°. Porém, o
impacto relativo de cada um destes muitos indicadores
sugeridos ainda nao estd claramente definido.

Diversos relatos tém chamado a atencdo para a
concomitancia entre tireoidite linfocitaria cronica (TLC) e
0 CDT, a qual tem sido apontada como um fator prognés-
tico desse tipo de neoplasia”*-. A TLC é uma desordem
decorrente da incapacidade dos linfécitos T supressores em

destruir clones de linfocitos sensibilizados por antigenos
tireoidianos, com consequente citotoxicidade mediada por
células “natural killer” e interacao de linfocitos T helper
com linfocitos B, produzindo anticorpos contra compo-
nentes tireoidianos?.

Estudos tém investigado possivel relacao entre a
expressao do infiltrado linfocitario cronico e o grau de
agressividade histologica dos tumores tireoidianos!'®1#22,
No entanto, a grande maioria destes trabalhos avaliou
apenas a presenca da tireoidite linfocitdria associada aos
carcinomas bem diferenciados de um modo geral, sem se
preocupar em investigar se estes infiltrados linfocitérios,
quando associados aos demais fatores de risco, estariam re-
lacionados a baixo ou alto risco. O objetivo deste trabalho
foi determinar a frequéncia relativa de TLC nos pacientes
com CDT, e se a TLC numa andlise multivariada de fatores
de risco poderia influenciar no estadiamento tumoral e
indiretamente no prognostico desta doencga.

MATERIAL E METODO

Foi realizado estudo de coorte historica (retrospec-
tiva) englobando um periodo de 10 anos, compreendido
entre julho de 1999 e maio de 2009, através da andlise de
laudos anatomopatologicos e prontudrios de 54 pacientes,
com diagnéstico de CDT, submetidos a tireoidectomia
total, nos quais constavam os seguintes dados: género,
idade ao diagnéstico, diametro tumoral, achados de cap-
sula tumoral, invasao extratireoidiana, multifocalidade,
metastase locorregional, padrao histolégico, presenca de
tireoidite linfocitaria cronica e metastase a distancia; sendo
estes os critérios de inclusao para o presente estudo. Dois
prontudrios foram excluidos por nao apresentarem dados
completos. O material utilizado foi obtido dos arquivos
de Clinica Privada e Laboratério de Anatomia Patologica.

Estes prontudrios e laudos foram separados em dois
grupos: o primeiro com diagnéstico de CDT, e o segundo
de CDT associado a TLC. Todos os pacientes foram sub-
metidos a tireoidectomia total, com ou sem o esvaziamento
cervical e radioiodoterapia. O esvaziamento cervical foi
indicado para aqueles que apresentaram acometimento
linfonodal clinico, suspeito em achado pré-operatério
ultrassonogrifico ou descobertos no intraoperatorio.

O diagnostico de CDT, e suas variantes, foi baseado
nos critérios definidos pela Organizacio Mundial da Satde
de 2004 modificada®®. Definiu-se TLC como a presenca
de infiltracao linfocitéria, variando desde ilhas no préprio
tumor ou ao seu redor, até grandes infiltracoes, incluindo
centros germinativos®. Pacientes com a cldssica Tireoidite
de Hashimoto (TH) também foram incluidos no estudo
como portadores de tireoidite linfocitaria.

A andlise do material obtido nas tireoidectomias foi
realizada por 4 patologistas da mesma equipe, através de
avaliacdo macroscopica e microscopica. Esta dltima por
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meio de laminas de bloco de parafina, em cortes histolo-
gicos corados pela técnica de hematoxilina-eosina, usando
microscopio eletrdonico.

A varidvel metastase a distincia foi avaliada apos
cirurgia por meio de pesquisa de corpo inteiro com iodo
radioativo.

O estadiamento tumoral (Tabela 1) e a estratifica-
cao de risco (Tabela 2) foram avaliados de acordo com
a classificacao do American joint Committee on Cancer
(AJCC) / Tumor Nodes Metastasis (TNM)*+2,

Varidveis comuns aos grupos CDT e CDT + TLC
foram analisadas estatisticamente para observar se havia
diferenca entre ambas.

Para gerenciamento do banco de dados, execucio
dos calculos estatisticos, e elaboracio de tabelas e grifi-
cos, utilizou-se o software Microsoft Excel®versio 2003. A
metodologia do teste ¢ de Student foi usada para comparar
0Ss grupos quanto as variaveis quantitativas idade e diame-
tro tumoral. Para a associacio das varidveis qualitativas:
género, invasao extratireoidiana, capsula tumoral, multifo-
calidade, metastases a distancia, metastases locorregionais,
padrao histologico e estadiamento foi aplicado o teste

Tabela 1. Classificagdo TNM para cancer de tireoide

Qui-quadrado. Em todos os testes estatisticos foi adotado
um nivel de significincia de 5% (p<0,05).

O trabalho foi aprovado pelo comité de ética da
instituicdo sob numero 057/09.

RESULTADOS

Todos os prontudrios eram de pacientes portadores
de carcinoma papilifero. Destes, 17 casos (33%) tinham
CDT em associacio com TLC, e 35 (67%) eram CDT, sem
concomitancia com TLC (p=0,01) (Tabela 3). Nenhum caso
de carcinoma folicular foi encontrado.

As idades variaram de 14 a 80 anos, com média de
45,9 anos. Houve um caso de CDT em adolescente de 14
anos feminina. No grupo CDT + TLC, o caso com menor
idade ocorreu em uma mulher com 22 anos. Nao houve
diferenca significativa entre os grupos em relacio a idade
(Tabela 4). No grupo CDT o didmetro tumoral variou de
0,3 a 6 cm, ja no grupo CDT + TLC o didmetro tumoral
foi menor, 0,4 a 3,5 cm (p=0,8) (Tabela 4).

O microcarcinoma, tumor menor que lcm, foi
um achado mais frequente no grupo CDT+TLC, quando

T (TUMOR)

N (

METASTASES LINFONODAIS) M (METASTASES DISTANTES)

Ti1£2cm (Tlag1cm T1b 1-2cm)

T2 2-4 cm

T3 > 4cm limitado a tireoide ou com invasao extratireoidiana
minima

T4a invaséo de subcutaneo, laringe, traqueia, es6fago ou
recorrente laringeo

T4b invasao de fascia pré-vertebral ou envolvimento de carétida
ou vasos mediastinais

Tx tamanho desconhecido sem invasao extratireoidiana

NO ausentes MO ausentes

N1a metéastases no nivel VI M1 metastases distantes

N1b metastases cervicais (laterais) ou

Nx linfonodos nao avaliados

em mediastino superior

Mx nao avaliado

TNM: Classificacao proposta pelo American Joint Committee on Cancer (2002).

Tabela 2. Estadiamento dos tumores diferenciados de tireoide.

Estagio < 45 anos 345 anos
Carcinoma papilar ou folicular

| Qualquer T, qualquer N, MO T1, NO, MO
Il Qualquer T, qualquer N, M1 T2, NO, MO
1} - T3, NO, MO

T1/T2/T3, N1a, MO
IVA
T1/T2/T3, N1b, MO
IV B
IvC

T4a, qualquer N, MO

T4b, qualquer N, MO
Qualquer T, qualquer N, M1

Classificagao proposta pelo American Joint Committee on Cancer (2002).
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Tabela 3. Distribuicao dos pacientes, segundo presenca de TLC
(tireoidite linfocitaria cronica).

e Infootara ronice) _pacemes  * 1(95%)
Sim 17 32,69 (19,94 - 45,44)
Nao 35 67,31 (54,56 - 80,06)
Total 52 100,00

(c2=6,23; gl =1; p = 0,0126)

Tabela 4. Comparacéo dos grupos com relacdo a idade dos pacien-
tes e ao diametro do tumor.

Grupo ldade(anos) Diametro(cm)

N Média Média
cDT 35 43;1 (14-80) 1,4(0,3-6)
CDT + TLC 17 51;3(22-76) 1,3(0,4-3,5)
Total 52 45;9(14-80) 1,33(0,3-6)

Idade: (p = 0,1); Didmetro de tumor: (p = 0,8794). Comparacao através
do teste t de Student.

TLC: tireoidite linfocitaria crénica; CDT: Carcinoma diferenciado de
tireoide; CDT + TLC: carcinoma diferenciado de tireoide associado a
tireoidite linfocitaria crénica.

Tabela 5. Distribuicao dos pacientes com CDT (carcinoma dife-
renciado da tireoide) segundo microcarcinoma e presenga de TLC
(tireoidite linfocitaria cronica).

Presenca de TLC
Microcarcinoma Total
Nao Sim
Nao 17 (48,6%) 6 (35,3%) 23 (44,2%)
Sim 18 (51,4%) 11 (64,7%) 29 (55,8%)
Total 35 (100,0%) 17 (100,0%) 52 (100,0%)

(c2 =0,37; gl = 1; p = 0,54407)

comparado ao grupo CDT: 11 (64,7%) e 18 (51,4%), res-
pectivamente (p=0,5) (Tabela 5).

Os resultados da andlise multivariada sao apresen-
tados na Tabela 6.

A distribuicao por diametro tumoral, dentro de cada
grupo, foi de 28 casos (80%) menores ou iguais a 2 cm no
grupo CDT, e 12 (70,6%) no CDT + TLC; 6 casos (17,1%)
maijores que 2 cm e menores ou iguais a 4cm no grupo
CDT, e 5 (29,5%) no CDT + TLC. Houve apenas um caso
no qual o tumor era maior do que 4cm, este ocorreu no
grupo CDT. Nao houve diferenca significativa entre os
grupos CDT e CDT + TLC em relacio ao maior didmetro
do tumor.

Nos grupos CDT e CDT + TLC houve diferenca
apenas proporcional quanto a presenca ou auséncia de
capsula. No grupo CDT, 37,1% dos pacientes apresentavam

capsula, enquanto no CDT + TLC, 29,4% eram encapsu-
lados (p=0,5).

Observa-se um predominio de multifocalidade no
grupo CDT + TLC, nao sendo essa diferenca significativa.

Nos pacientes com CDT + TLC, verificou-se uma
frequéncia maior de invasio extratireoidiana (17,1% vs
23,5%), porém com menor propor¢io de metdstases
locorregionais (17,7% vs 20%) comparados aqueles sem
TLC (p=0,8). Nenhum paciente desta amostra apresentou
metastase a distancia.

Quanto 2 distribuicao dos carcinomas segundo o
padriao histologico, 39 casos (75%) eram CDT cldssico e
13 casos corresponderam as suas variantes. Verificou-se o
predominio da variante folicular, 12 casos (23,1%), haven-
do apenas um caso (1,9%) de variante células oxifilicas,
que ocorreu no grupo CDT (p=0,6) (Tabela 6).

Houve predominio do género feminino, 48 casos
(92,3%), e 4 casos (7,7%) do género masculino. No grupo
CDT, 32 (91,4%) eram do género feminino, e no CDT +
TLC, 16 (94,1%) eram do género feminino, apresentado
apenas 1(5,9%) caso do género masculino (p=0,8).

Em ambos os grupos predominaram os estadios
iniciais I e II, sem diferenca estatisticamente consideravel
(Tabela 7).

DISCUSSAO

Desde sua primeira publicacdo, a relacao entre CDT
e TLC € controversa, tendo sido largamente debatida na
literatura, com resultados que variam entre aqueles que
nao comprovam a associacdo® e outros nos quais ela
fica evidente*¥. Em muitas dessas séries o carcinoma
papilifero era o padrio histolégico predominante, assim
como no presente trabalho. Em 32,69% dos casos houve
a associacao de TLC com o CDT, dado que coincide com
os achados da literatura.

E uma questio incerta se a tireoidite coexistente
pode ser causa ou consequéncia do carcinoma tireoidia-
no, e se influencia seu estadiamento e indiretamente o
prognostico.

Acredita-se que a TLC induz transformacio maligna
por favorecer a mitose e proliferacio do epitélio folicular
via necrose celular, causada pela infiltracdo cronica de
linfécitos e estimulacio tireoidea hormonal, ou por desor-
ganiza¢ao parcial da vigilancia auto-imune antitumoral’®.
Por outro lado, alguns autores consideram o processo de
infiltracdo linfocitaria como de natureza imunoldgica be-
nigna; desta maneira inferindo que a TLC nio seria uma
lesao pré-maligna, e sim um mecanismo auto-imune en-
volvido na patogénese do CDT®. Um prognostico melhor
do CDT tem sido reportado quando esta associado a TLC®.

Nesta andlise n2o se observou diferenca significativa
entre os grupos CDT e CDT + TLC em relacdo ao diametro
tumoral, embora trabalhos comprovem a associacao da
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Tabela 6. Comparagéo entre os grupos CDT e CDT + TLC em relagédo as variaveis tumorais e variaveis do paciente.

Variaveis do tumor CDT CDT 4+ TLCn TOTAL Comparagao entre CDT
n (%) (%) n (%) com e sem TLC (p)*
£2cm 28 (80%) 12 (70,6%) 40 (76,9%) 0,48878
Diametro tumoral >2ef4cm 6 (17,1%) 5 (29,4%) 11 (21,2%)
> 4.cm 1(2,9%) 0 (0%) 1 (1,9%)
i Ausente 22 (62,9%) 12 (70,6%) 34 (65,4%) 0,58253
Capsula tumoral
Presente 13 (37,1%) 5 (29,4%) 18 (34,6%)
) ) Nao 25 (71,4%) 9 (52,9%) 34 (65,4%) 0,31548
Multifocalidade
Sim 10 (28,6%) 8 (47,1%) 18 (34,6%)
B Nao 29 (82,9%) 13 (76,5%) 42 (80,8%) 0,86257
Invasdo extratiroidiana
Sim 6 (17,1%) 4 (23,5%) 10 (19,2%)
) oo Nao 35 (100%) 17 (100%) 52 (100%) -
Metéstase a distancia .
Sim - - -
Metastase Nao 28 (80%) 14 (82,4%) 42 (80,8%) 0,86257
locorregional Sim 7 (20%) 3 (17,7%) 10 (19,2%)
Papilifero padrao classico 25 (71,4%) 14 (82,4%) 39 (75%) 0,60943
Padrao histolégico Papilifero variante folicular 9 (25,7%) 3 (17,7%) 12 (23,1%)
Papilifero variante oxifilica 1 (2,9%) 0 (0%) 1 (1,9%)
Variaveis do paciente
. Feminino 32 (91,4%) 16 (94,1%) 48 (92,3%) 0,83105
Género
Masculino 3 (8,6%) 1 (5,9%) 4 (7,7%)
< 45 anos 17 (48,6%) 4 (23,5%) 21 (40,4%) 0,15412
Idade em anos
345 anos 18 (51,4%) 13 (76,5%) 31 (59,6%)

*Associacao entre as variaveis feita através do teste Qui-quadrado.CDT: Carcinoma diferenciado de tireoide. CDT + TLC: Carcinoma diferenciado

de tireoide associado a tireoide linfocitaria cronica.

Tabela 7. TNM em pacientes com CDT com e sem TLC.

CDTcom TLC CDTsem TLC

(n=17) (n = 35) P
Classificacao TNM
Estagio | 11 (26,8%) 30 (73,2%)
Estagio Il 2 (66,7%) 1 (33,3%) NS
Estagio Ill 1 (50%) 1 (50%)
Estagio IV a 3 (50%) 3 (50%)

CDT: Carcinoma Diferenciado de Tireoide, TLC: Tireoidite Linfocitaria
Cronica, P = NS: estatisticamente nao significativo, TNM: Classificagao
proposta pelo American Joint Committee on Cancer (2002).

TLC aos tumores em estadios iniciais**. Outros autores tam-
bém nao encontraram associaco significativa comparando
multifocalidade, idade e género entre pacientes com e sem
infiltracao linfocitaria?’. Um estudo identificou que 30%
dos pacientes com carcinoma papilifero de tireoide tinham
TLC coexistente. Porém, o melhor prognéstico relatado
estaria mais associado a um efeito protetor minimo, pelo

fato de ser mais comum em pacientes jovens do género
feminino®'. Trabalhos tém demonstrado menor incidéncia
de metastases a distancia e recorréncia da doenca nos
pacientes com TLC associada®.

Considera-se de melhor progndstico os microcarci-
nomas e tumores encapsulados, como médio prognéstico
as variantes classica e folicular, e de pior prognéstico as
variantes de cé€lulas altas e células colunares®. Embora com
resultados estatisticamente nao significativos, encontrou-se
neste estudo 64,7% microcarcinomas no grupo CDT + TLC
vs 51,4% no grupo CDT.

Apesar de a associacao entre TLC e CDT ter sido
amplamente demonstrada em muitos trabalhos, permane-
cem ainda incertos os seguintes aspectos:

1. Estes dois distarbios da tireoide dividem uma
etiologia comum?

2. A presenca da TLC afeta o comportamento bio-
logico do CDT?

3. Os infiltrados linfocitarios cronicos representam
uma resposta imune do hospedeiro ao tumor ou uma
ocorréncia isolada?
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Estudos com maiores amostragens e com segui-
mento de longo tempo serdo necessarios para elucidar
melhor estes aspectos.

No entanto, estes autores acreditam que os casos
CDT+TLC possuem baixo risco e bom prognéstico, uma
vez que a maijoria destes pacientes foram estadiados como
iniciais, implicando numa teoria “protetora” do infiltrado
linfocitario.

CONCLUSOES

1. A TLC associada ao CDT ocorreu em 17 (33%)
dos 52 pacientes com carcinomas diferenciados da tireoide.

2. A presenca de TLC nao influenciou o estadia-
mento tumoral dos pacientes com CDT.

3. Nao houve diferenca estatistica entre as variaveis:
idade, género, padrao histolégico, diametro tumoral, me-
tastase locorregional e 2 distancia, invasao extratireoidiana,
multifocalidade e presenca de cdpsula tumoral, nos grupos
com e sem TLC.

4. Considerando os fatores de riscos em conjunto,
a maioria dos casos CDT+TLC foram estadiados como
iniciais.
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