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Dedico essa dissertação ao meu primo 

Alexandre Kellermann Viola (in memoriam) a 

ser o primeiro a me apresentar à temática da 

dissertação.  

Foi com quem entendi a grandiosidade da 

palavra câncer, mas compreendi que não se 

tratava de uma ciência exata.  

O “case study” mais incrível que já conheci. 
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seguido das considerações finais.  

 

 

Artigo Original: Increased risk of developing thyroid cancer after breast 

cancer and vice-versa: systematic review and meta-analysis. 
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RESUMO 

Introdução: Esta revisão sistemática e meta-análise teve como objetivo avaliar a 

associação entre o desenvolvimento de câncer de mama após câncer de tireoide 

(TC1-BC2) e o desenvolvimento de câncer de tireoide após câncer de mama (BC1-

TC2) como secundo câncer primário (do inglês, Second Primary Malignancy – SPM). 

Métodos: Foi realizada uma busca sistemática nas bases de dados PubMed e 

Embase. Procuramos artigos contendo evidências epidemiológicas de câncer de 

tireoide após câncer de mama e vice-versa, publicados até 2021. As diretrizes do 

MOOSE foram seguidas e a Escala Newcastle-Ottawa foi utilizada para avaliar a 

qualidade dos estudos. Resultados: Foram incluídos 15 artigos, abrangendo 499.147 

pacientes na meta-análise para TC1-BC2, encontrando risco aumentado de 

desenvolver câncer de mama (SIR = 1,4, IC 95% 1,2-1,6, p < 0,01) em pacientes com 

câncer de tireoide prévio quando comparado ao risco populacional ajustado. Além 

disso, na meta-análise para BC1-TC2, foram incluídos 24 artigos, abrangendo 

1.555.480 pacientes. Foi encontrado um risco aumentado de desenvolver câncer de 

tireoide após câncer de mama (SIR = 1,5, IC 95% 1,3-1,8, p < 0,01) quando 

comparado ao risco populacional ajustado. Pacientes diagnosticados com câncer 

primário de mama com menos de 50 anos apresentaram um risco mais elevado de 

desenvolver câncer de tireoide (SIR = 2,1, IC 95% 1,6-2,6) daquelas diagnosticados 

após os 50 de idade. Além disso, os pacientes que receberam quimioterapia tiveram 

maior risco de desenvolver câncer de tireoide depois de ter câncer de mama (SIR = 

1,6, IC 95% 1,5-1,7) quando comparados àqueles que receberam radioterapia. 

Conclusões: O presente estudo combina publicações de alta qualidade com um 

aumento substancial no número de pacientes examinados, confirmando achados 

anteriores e produzindo uma conclusão ainda mais sólida de que o risco de 

desenvolver câncer de tireoide após câncer de mama e vice-versa é maior quando 

comparado ao risco ajustado da população em geral. O tipo de tratamento, a idade ao 

diagnóstico, assim com o curto período de acompanhamento também apresentam 

impacto no risco de desenvolver câncer de tireoide e câncer de mama como SPM, 

além dos conhecidos fatores clínicos e genéticos. Portanto, estudos futuros ajustando 

para essas variáveis são necessários para melhorar a compreensão desse risco. 
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meta-análise 

  



 

 
 

ABSTRACT 

Background: This systematic review and meta-analysis aimed to assess the association between 

developing breast cancer following thyroid cancer (TC1-BC2) and developing thyroid cancer 

following breast cancer (BC1-TC2) as the second primary malignancy (SPM). Methods: A 

systematic search was conducted using PubMed and Embase databases. We searched for 

articles having epidemiological evidence of thyroid cancer after breast cancer and vice versa, 

published until 2021. The MOOSE guidelines were followed, and the Newcastle–Ottawa Scale 

was used to assess the quality of studies. Results: Fifteen studies were included, comprising 

499,147 patients in the meta-analysis for TC1-BC2. Increased risk of developing breast cancer 

was found (SIR = 1.4, 95% CI 1.2-1.6, p < 0.01) in patients with previous thyroid cancer when 

compared to adjusted population risk. Also, in the meta-analysis for BC1-TC2, 24 studies were 

included, comprising 1.555,480 patients. An increased risk of developing thyroid cancer 

following breast cancer was found (SIR = 1.5, 95% CI 1.3-1.8, p < 0.01) when compared to 

adjusted population risk. In addition, patients diagnosed with breast cancer before the age of 50 

had a higher risk of developing thyroid cancer (SIR = 2.1, 95% CI 1.6-2.6) than patients 

diagnosed after 50 when compared to adjusted population risk. Also, patients who received 

chemotherapy had a higher risk of developing thyroid cancer following breast cancer (SIR = 

1.6, 95% CI 1.5-1.7) compared to those who received radiotherapy. Conclusions: The present 

study combines high-quality publications with a substantial increase in the number of patients 

examined to confirm earlier findings, yielding an even more solid conclusion that the risk of 

developing thyroid cancer following breast cancer and vice-versa is higher when compared to 

the adjusted general population. Type of treatment, age at diagnosis, and short follow-up length 

would also have an impact on the chance of getting thyroid cancer and breast cancer as SPM, 

in addition to the well-known clinical and genetic factors. Therefore, further studies adjusting 

for those variables are needed to improve elucidation of that risk. 

 

 

Keywords: thyroid cancer; risk; breast cancer; systematic review; meta-analysis   
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PARTE I – REFERENCIAL TEÓRICO 

INTRODUÇÃO 

A descrição mais antiga de câncer remete a cerca de 3000 a.C, no Egito, apesar 

de não ter sido usado a palavra câncer (1). Entretanto, nos últimos 2 séculos, houve 

significativos avanços no diagnóstico, tratamento e rastreamento do câncer (2). De 

acordo com o banco de dados SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results 

Program) a taxa de sobrevivência relativa em 5 anos aumentou de 49% para 

diagnósticos feitos em meados da década de 1970 para 68% para diagnósticos feitos 

entre 2012 e 2018 (3). Consequentemente, com o aumento da sobrevida, estudos 

demonstram um aumento no risco de desenvolver novos cânceres (4). O segundo 

câncer primário (do inglês, second primary malignacy - SPM) não é um fenômeno de 

recorrência ou metástase de câncer, mas sim quando há diferenças histológicas 

diferentes do primeiro câncer. Vários estudos exploraram o risco de malignidades 

secundárias após o tratamento do câncer. Por exemplo, um estudo de Wood et al. 

investigou o risco de segundos cânceres primários entre sobreviventes de câncer 

testicular (5). Os investigadores encontraram um risco aumentado de malignidades 

secundárias, particularmente em indivíduos tratados com radioterapia e certos 

agentes quimioterápicos. Não é necessário que o SPM compartilhe de todos os 

fatores, e o papel de cada fator ainda precisa ser explicado. No entanto, a Figura 1 

mostra os principais fatores etiológicos já elucidados. 

Figura 1. Fatores etiológicos do segundo câncer primário [adaptado de (5)] 
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Baseado nas estimativas do Global Cancer Observatory (Globocan), 

elaboradas pela International Agency for Research on Cancer (IARC), o impacto do 

câncer no mundo em 2020 foi de 19,3 milhões de novos casos (18,1 milhões se forem 

excluídos os casos de câncer de pele não melanoma) Com uma incidência na qual 

estima-se que 1 em cada 5 indivíduos terão câncer durante sua vida (7). Os cinco 

cânceres mais frequentes em mulheres representam quase 60% de todos os cânceres 

femininos. Sendo o câncer de mama, o tipo de câncer mais frequente (30,1%), seguido 

pelo câncer de cólon e reto (9,7%) câncer de colo de útero (7,0%), câncer de pulmão, 

traqueia e brônquios (6,0%) e câncer de tireoide (5,8%) (INCA, 2023). Em 2021, a 

mortalidade devido ao câncer de mama foi de 16,4% (representando 18.139 óbitos) e 

devido ao câncer de tireoide foi de 0,5% (8). Apesar do câncer de tireoide apresentar 

menor letalidade há evidências crescentes sugerindo uma co-ocorrência maior do que 

o esperado desses cânceres nos mesmos indivíduos, com os primeiros achados 

registrados datando mais de 50 anos (Chalstrey & Benjamin, 1966; Ron et al., 1984). 

Diversos estudos têm investigado essa associação, com resultados divergentes 

revelando um risco elevado de câncer de mama naqueles com história de câncer de 

tireoide e vice-versa, sugerindo uma potencial etiologia compartilhada (9–15). As 

explicações para essas associações incluem viés de detecção, fatores de risco 

hormonais compartilhados, suscetibilidade genética e efeitos específicos do 

tratamento, como radioterapia e quimioterapia para BC e radioiodo terapia para TC 

(15–18). 

A revisão sistemática e meta-análise possui o grau de evidência mais robusta 

da pirâmide hierárquica das evidências científicas (Paul, 2014).  Embora alguns 

estudos anteriores (de coorte, transversal e caso-controle) tenham indicado uma 

possível ligação entre o câncer de tireoide e de mama, ainda é incerto se o diagnóstico 

de câncer de tireoide ou de mama, previamente, predispõe o indivíduo a desenvolver 

o outro câncer como secundário (19,20). Além disso, as poucas revisões realizadas 

incluíram estudos mais antigos (Chen et al., 2021; Joseph et al., 2015; Subramanian 

et al., 2007; Trinh et al., 2021) sendo necessária uma revisão sistemática com meta-

análise atualizada, devido às grandes mudanças de tratamento para ambos os 

cânceres, como a introdução do uso fármacos de terapia-alvo, imunoterapia, e o uso 

de quimioterapia neoadjuvante (21–23). 
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JUSTIFICATIVA 

A fim de verificar a hipótese de que há aumento de risco de desenvolver câncer 

de mama após o diagnóstico de câncer de tireoide e a hipótese de que há aumento 

de risco de desenvolver câncer de tireoide após o diagnóstico de câncer de mama 

quando comparado à população geral, conduzimos uma revisão sistemática com 

posterior meta-análise dos dados seguindo as recomendações da diretriz MOOSE 

(Meta-analysis of observational studies in epidemiology). 
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PARTE II – ARTIGO ORIGINAL 

O artigo criado a partir da pesquisa realizada para esta dissertação de mestrado ainda 

não está atualmente submetido para publicação em periódico com referências no 

formato American Psychological Association - APA). 
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CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Nossos resultados mostram um aumento geral de 40% no risco de desenvolver um 

segundo câncer de mama primário após câncer de tireoide, em comparação com a 

população em geral. Além disso, também encontramos um risco geral aumentado de 

50% de desenvolver um segundo câncer primário de tireoide após o câncer de mama. 

Os resultados do nosso estudo estão de acordo com outras meta-análises que 

também demonstram um risco aumentado de TC1-BC2 e vice-versa. Em relação à 

idade do primeiro diagnóstico primário, nosso estudo também mostrou um risco 

altamente aumentado no subgrupo de <50 anos e um risco marginalmente aumentado 

em maiores de 50 anos, indicando que há duas vezes o risco de desenvolver câncer 

de tireoide como SPM se o diagnóstico de câncer de mama ocorreu antes dos 50 

anos. Nossa pesquisa mostrou um risco acentuadamente elevado, ressaltando a 

importância dos ajustes do SIR específicos para a idade para avaliar com precisão o 

risco total de desenvolvimento de câncer de tireoide. A importância clínica deste 

achado, sabendo que existe um risco aumentado de desenvolver uma segunda 

malignidade, reside no potencial destes indivíduos beneficiarem de uma melhor 

vigilância e de um diagnóstico mais precoce. No entanto, é importante notar que, 

embora o rastreio do câncer de mama tenha provado reduzir eficazmente a 

mortalidade, existe atualmente uma falta de literatura que apoie esta recomendação 

em situações clínicas específicas, tais como o rastreio de indivíduos mais jovens com 

maior risco de desenvolver câncer de mama secundário. O uso de procedimentos 

rigorosos de revisão sistemática e abordagens meta-analíticas para extrair e agregar 

todos os dados possivelmente relevantes da literatura de língua inglesa é um dos 

pontos fortes do estudo. Algumas limitações do nosso estudo seriam devido ao viés 

de não publicação. A Cochrane define vieses de publicação como o risco devido à 

falta de resultados quando os resultados de alguns estudos elegíveis não estão 

disponíveis devido ao valor P, magnitude ou direção dos resultados. Nossos gráficos 

de funil inferem, devido a sua assimetria, que o viés de publicação está presente, 

talvez devido à indisponibilidade de pequenos estudos devido à natureza das 

descobertas. Sendo assim, como futura abordagem seria interessante atualizar a 

busca de artigos até a atual data, assim como ampliar buscar na literatura cinza para 

inclusão desses estudos pequenos. Até onde sabemos, além de serem poucos 
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estudos tenham meta-analisado os dados para verificar a associação entre câncer de 

tireoide e câncer de mama (Hoxha et al., 2022; Nabhan et al., 2021; Zhai et al., 2023), 

dada a idade de dos estudos e das modificações significativas no tratamento de 

ambos os tipos de cânceres, era necessária uma nova revisão sistemática e meta-

análise. Ao nosso conhecimento, é a maior revisão sistemática e metanálise dessa 

correlação com a inclusão ampla de estudos globalmente e de pacientes. Além de se 

atentar a fatores importantes como estratificação quanto a idade e tempo de 

acompanhamento. 

Portanto, essa dissertação corrobora os achados anteriores com um aumento 

significativo no número de pacientes analisados, proporcionando um achado ainda 

mais robusto. Concluindo, apesar das conhecidas influências patológicas e genéticas, 

a não idade e o ajuste do tratamento, e o curto período de acompanhamento também 

teriam influência no risco de desenvolvimento de câncer de mama e de tireoide como 

SPM. Portanto, são necessários mais estudos ajustando essas variáveis para validar 

o risco real de desenvolver TC1-BC2 e BC1-TC2. 
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