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ANTECEDENTES
1. INTRODUCCION

El cancer papilar de tiroides (CPT) es la neoplasia mds comun de origen endocrino, con una
incidencia mayor entre la tercera y cuarta década de la vida (Davies and Welch 2006). En las
Ultimas dos décadas, la incidencia del CPT se ha visto incrementada en todo el mundo, debido
en gran parte al progreso en los métodos diagndsticos como son el ultrasonido (USG) vy la
biopsia por aspiracidn con aguja delgada (BAAD) lo cual ha incrementado la deteccién de CPT
de menor didmetro. Por otro lado, se ha informado una mejoria en la sobrevida a 5 afios, por
ejemplo, la sobrevida en 1983 a 1985 era de 93% mientras que en 1995 a 2001 fue de 97%,
probablemente también debido al avance en la deteccién oportuna del CPT (1).

Los pacientes con CPT generalmente presentan una evoluciéon benigna, estimandose que
menos de 20% desarrollardn recurrencia local o a distancia y sélo 1% fallecera por
complicaciones asociadas al tumor (2). Sin embargo, existen algunos grupos de mayor
vulnerabilidad, los cuales, presentan mayor tasa de recurrencia y mayor mortalidad asociada a
la misma, esto asociado a la presencia de factores que condicionan variantes mas agresivas.

2. DIAGNOSTICO

El CPT se presenta comiUnmente como un nddulo tiroideo. Dependiendo del tiempo de
evolucion puede ocasionar sintomas compresivos o de invasién a estructuras vecinas como es
el nervio laringeo recurrente, o bien, como hallazgo incidental sin otros datos clinicos: Su
prevalencia oscila entre 3 y 7%. Una vez identificada la presencia de un nédulo tiroideo,
existen antecedentes que pueden relacionarse con una mayor incidencia de malignidad como
son: historia de radiacidn en cuello o historia familiar de cancer diferenciado de tiroides, la
presencia de sindromes familiares asociados ha esta neoplasia, género masculino, adenopatia,
datos de pardlisis de cuerdas vocales asi como el crecimiento del nédulo (3). Dentro de los
estudios que pueden emplearse para ayudar al diagndstico estan los siguientes:

2.1 Rastreo con radiosiétopo 1.

Permite evaluar la funcionalidad del nddulo, por lo que se
pueden clasificar como hiperfuncionantes (“calientes”) o hipofuncinantes (“frios”). Estos
ultimos conforman del 80 al 90% de los nddulos tiroideos, cuyo riesgo de malignidad va de 5 a

15%. En nddulos menores de 1 cm la frecuencia de malignidad es menor.

2.2 Ultrasonido. EI USG de glandula tiroides aporta informacion adicional para evaluar la
presencia de malignidad en el nddulo. Dentro de los hallazgos importantes estan: 1) la
presencia de microcalcificaciones (sensibilidad 29-59%, especificidad 85-95% y valor predictivo
positivo [VPP] 1-68%); 2) margenes irregulares (sensibilidad 55-77%, especificidad 83-85% vy
VPP 9.3-60) y; 3) vascularidad intranodular (sensibilidad 74%, especificidad 81% y VPP 24-
41%). Cuando alguno de estos datos ultrasonograficos se asocia con el interior hipoecoico del
nodulo, la frecuencia de malignidad es hasta de 93%. En lesiones con componente tanto
quistico como sdlido resulta mas dificil evaluar la presencia de CPT. (4,5). Es importante tomar
en cuenta que los datos que aporta el ultrasonido son independientes del tamafio de la lesién.
Finalmente, otro dato sugerente de CPT es la presencia de adenopatias por USG, sin embargo,



en algunas series 50% de los ganglios no son diagnosticados, incluso en manos de radiélogos
experimentados.

2.3 Biopsia por aspiracion con aguja delgada (BAAD). Para que una muestra resulte adecuada
para su interpretacién es necesario la presencia de al menos 6 grupos celulares, con un
minimo de 10 células en cada grupo. El diagndstico de malignidad se sugiere con la presencia
de hipercelularidad con arreglos papilares y anormalidades nucleares como pseudoinclusiones
(dadas por invaginaciones citoplasmaticas), surcos nucleares (plegamiento de la membrana
nuclear) y en algunos especimenes pueden encontrarse cuerpos de Psamoma (4). Cuando
existen estos hallazgos es altamente probable corroborar el diagnéstico de CPT mediante el
estudio histopatoldgico.

3. FACTORES PRONOSTICOS.

En general, los pacientes con CPT tienen buen prondstico a largo plazo. Sin embargo, existen
pacientes con mayor riesgo de recurrencia y mortalidad. Con el objetivo de identificar el grupo
de pacientes con peor prondstico, se han reconocido diversos factores tales como:

A) A) Edad: en la actualidad se reconoce que los pacientes con edad igual o mayor de 40 afios
tienen mayor riesgo de recurrencia de carcinoma papilar tiroideo. No obstante, la sobrevida
incrementa mientras mayor cantidad de afios transcurran libres de enfermedad y por ejemplo,
el prondstico suele ser excelente en los pacientes mayores de 60 afios de edad con diagndstico
de CPT desde la cuarta o quinta década de la vida. Por otro lado, los pacientes con diagndstico
de CPT antes de los 20 afios o después de los 60 afios tienen un componente hereditario o
familiar que hace que el comportamiento del tumor sea mas agresivo. Como el componente
genético no esta presente en todos los casos, algunas otras cohortes no identifican a la edad
como marcador pronéstico. (6)

B) Género masculino: en algunos estudios se ha identificado mayor riesgo cuando el paciente
es hombre, como factor de riesgo independiente incrementa al doble en el riesgo de
mortalidad. Este resultado no es consistente y algunos estudios excluyen al género como un
factor para predecir recurrencia o supervivencia. (6, 7)

C) Variantes histopatoldgicas: EI CPT es un tumor que por lo regular es invasor y no
encapsulado. En el caso de estar totalmente encapsulado (hasta 10% de los casos), el
prondstico es aun mucho mejor. Las variantes histopatologicas tienen una frecuencia de 55%
para el tipo papilar clasico, 27% con diferentes tipos histopatologicos de manera simultanea y
18% con un subtipo especifico.

Una de las variantes que se ha relacionado con mayor riesgo es el CPT de células altas. Esta
variante puede presentar necrosis tumoral e invasidon vascular. Otra variante con mal
prondstico es el de células columnares. Estos dos subtipos se asocian con menor tiempo de
supervivencia, y dentro de otros factores adversos, se reconoce por ejemplo, que 90% de las
metastasis del subtipo de células columnares, no tiene respuesta a la radioyodoablacién. Otra
variante asociada a peor prondstico es el CPT de células oxifilicas 6 de Hiirthle, este subtipo es
muy agresivo -independientemente de su tamafio-, con una mortalidad hasta de 25%. La
variante folicular difusa se correlaciona con la presencia de otras enfermedades tiroideas
como bocio, encontrandose o no relacidon con la mortalidad y recurrencia dependiendo de la
serie. La variante esclerosante difusa constituye sélo el 5% del CPT de origen esporddico y se
presenta con metastasis ganglionares hasta en 25% asi como con mayor frecuencia de
metastasis pulmonares.



D) Tamado del tumor > 4cm. Existe una relacién directa entre el tamafio del tumor vy la
frecuencia de metastasis. En tumores de 1.5, entre 1.5y 44y > 4.5 cm, la presencia de
metdstasis a distancia es de 4, 10 y 17%, respectivamente. Asimismo, existe una relacion
directa entre el tamafio del tumor, la recurrencia (0.5, 8 y 22%, respectivamente) (6). Estudios
en tumores menores de 1 cm han demostrado que el potencial de recurrencia es bajo y la tasa
de mortalidad practicamente de cero. Sin embargo, hasta el 20% de los microcarcinomas
pueden ser multicéntricos, lo que les confiere una mayor agresividad, con una tasa de
metastasis ganglionares hasta de 60%.

E) Invasion extratiroidea. Hasta un tercio de los CPT pueden penetrar la cdpsula de manera
microscopica y 8% tiene invasion a través de la misma. Ambos aspectos confiere un mayor
riesgo con una mortalidad de 33%, siendo esta la segunda causa de mortalidad por CPT (6).

F) Multicentricidad. A pesar de que existe controversia sobre el prondstico de estos pacientes,
se ha identificado que la multicentricidad se origina en tejido con predisposicién para el
desarrollo de CPT (como mutaciones genéticas). La presencia de tejido residual pone a los
pacientes en riesgo de desarrollar recurrencia del cdncer, ademas, la multifocalidad en un
I6bulo se asocia con enfermedad en el contralateral lo cual conlleva a dos o tres veces mayor
riesgo de metastasis.

G) Metdstasis ganglionares en cuello o mediastino. El drenaje linfatico generalmente sigue el
drenaje venoso. Los primeros relevos ganglionares estan en el surco tragueoesofagico, y
subsecuentemente, pueden desarrollarse metdstasis a nivel yugular o en el mediastino
superior. Pueden existir metastasis en la regiéon yugular contralateral hasta en 10% de los
pacientes. La incidencia de ganglios metastasicos varia desde el 50 al 60%.

El involucro de ganglios linfaticos reportado es muy relativo debido a la variabilidad y en la
extension del procedimiento quirurgico realizado en cada institucién, por lo que no es posible
documentar con exactitud la afeccion ganglionar en los diversos estudios. Leboulleux y cols en
un estudio en el que de manera estandarizada se les realizo diseccién lateral parcial y central
total (reseccion de lll, IV y VI) a un grupo de pacientes con CPT, encontrd metastasis laterales y
centrales en 74% de los pacientes. En 12% de los casos las metastasis se presentaron sélo en
los niveles laterales sin involucro del compartimento central con un riesgo de persistencia de
enfermedad de 22% y recurrencia de 8%. En este estudio se identificaron 3 grupos de riesgo
dependiente de la afeccion ganglionar: 1) bajo riesgo (0-7%) en los pacientes sin afeccion
central o < de 5 ganglios con metastasis; 2) riesgo moderado(5-21%) si menos de 10 ganglios
metastdsicos y menos de 3 con invasidn extracapsular; y 3) alto riesgo (23-62%) cuando hay
mas de 10 ganglios o mas de 3 con invasidén extracapsular asi como el tumor >4cm (8). La
frecuencia de recurrencia local en pacientes sin ganglios positivos es entre 10-15% a 30 afios.
La recurrencia incrementa casi al doble (27%) en pacientes con ganglios positivos en el mismo
periodo de tiempo. (6)

H) Metdstasis a distancia. El sitio mds comun de metastasis es el pulmdn y su presencia se
correlaciona con un estadio mas avanzado o una estirpe mas agresiva del tumor, lo cual reduce
la supervivencia del paciente.

9) Grado de diferenciacion tumoral. Algunas caracteristicas histopatoldgicas tales como la
atipia nuclear, necrosis tumoral, e invasion vascular (reconocidos por las siglas VAN), parecen
influir en el prondstico. Se diagnostica atipia nuclear cuando el tumor presenta pleomorfismo
e hipercromia en al menos 1 campo de alto poder; la necrosis tumoral puede estar presente o
ausente. Con estos 2 elementos es posible dividir a las caracteristicas tumorales en dos grados:



- Grado bajo caracterizado por la ausencia de las caracteristicas mencionadas, y
- Grado alto cuando existe la presencia de una o mas de ellas.

La angioinvasién ha sido reportada como factor pronostico y es usada en algunas escalas con
estos fines. En algunas series el hallazgos no es consistente, por ejemplo, Furlan J et al no
reporta influencia en el prondstico en los pacientes con angioinvasion. (9-11)

10) Aneuploidia. Se identificé que el contenido de DNA con multiples lineas celulares alteradas
es un factor prondstico desfavorable. La determinaciéon de este factor no conlleva alguna
ventaja comparada con otros factores que se determinan mas facilmente. En el estudio
realizado en poblacién mexicana, por ejemplo, el 12% de los tumores presentaron aneuploidia
y no mostré significacidn estadistica como factor independiente. (12)

11) Pobre capacidad del tumor o las metdstasis para concentrar yodo. Este dato se presenta
hasta en 50% de los casos con CPT metastasico. Es posible que las células foliculares presenten
una menor diferenciacién, con menor expresidén de co-transportadores de membrana para el
yodo el cual no se capta y por tanto no responden a la terapia adyuvante con
radioyodoablacién (13).

En cuanto a la influencia de la ablacidon postoperatoria con yodo, existen datos que lo
determinan per se como la presencia de uno de los factores mencionados asociados con
recurrencia. Ello ha hecho que algunos autores sugieran su uso en pacientes de alto riesgo
(Toniato et al).

También se ha relacionado la pérdida de la expresidon de algunos genes de diferenciacién
celular, como de tiroglobulina (Tg), peroxidasa tiroidea (TPO) y del receptor de TSH, con peor
prondstico general.

3.1 Escalas pronosticas. Se han desarrollado diversas escalas para determinar o estratificar a
los pacientes con CPT y facilitar su manejo y seguimiento al mismo tiempo para poder
establecer mejor su prondstico.

La escala TNM incluye tamafio del tumor (T), presencia de ganglios linfaticos positivos para
metastasis (N) y metastasis a distancia (M), marcando diferencia del estadiaje dependiendo de
la edad, si es mayor o menor de 45 afios y entre diferentes tipos histolégicos. Existen mas de
13 diferentes escalas prondsticas para el CPT, algunas de ellas validadas en poblacidon
mexicana, entre las cuales se encuentran las siguientes:

MACIS

MACIS es una escala prondstica elaboarada en la Clinica Mayo que utiliza 4 factores
prondsticos y estratifica a los pacientes en 4 grupos de riesgo. Con ello, se logra estimar un
prondstico de supervivencia de acuerdo a la calificacion obtenida, de la siguiente forma: <6 =
supervivencia de 99%; 6-6.99 = 89%; 7 a 7.99 = 56%; y > 8 = 24%. (14)

TABLA 1. Escala Pronostica MACIS

CARACTERISTICA PUNTAIE

EDAD 3.1 si<39 afios 0 0.08 x edad si > 40 afios
METASTASIS A DISTANCIA + 3 si metdstasis a distancia

RESECCION COMPLETA +1 sino se completo

INVASION EXTRATIROIDEA +1 siinvasion local




TAMANO +0.3 x tamao del tumor (cm)

EORT

EORTC (European Organization for Research and Treatment of Cancer) es una escala europea
que incluye a todos los tipos histopatoldgicos en un mismo sistema. Este sistema estadifica en
5 grupos de riesgo, dependiendo de la calificacidon obtenida, los posibles puntajes son: <50, 50-
65, 66-83, 84-108 y >108.

TABLA 2. Escala Pronodstica EORTC

CARACTERISTICA PUNTAJE

EDAD Edad en afos

GENERO +12 si es mujer

DIFERENCIACION CELULAR +10 si es pobremente diferenciado

TIPO +10 si es medular o +45 si es anapldsico

INVASION EXTRATIROIDEA +10 si existe invasion

METASTASIS A DISTANCIA +10 si hay metdstasis

GANGLIOS LINFATICOS +30 si hay multiples metdstasis a ganglios
AMES

AMES (edad, metdstasis distancia, invasidn extratiroidea, tamafio tumoral, de sus siglas en
inglés), clasifica a los pacientes en dos grupos: alto y bajo riesgo.

Tabla 3. Escala prondstica de AMES

RIESGO CARACTERISTICAS

A. RIESGO BAJO Sin metdstasis a distancia

Mujer menor 41 afios

Hombre menor 51 afios

Edad mayor a la menciona y si el CPT es
intratiroideo; involucro capsular menor en
carcinoma folicular, tumor menor 5 cm.

B. RIESGO ALTO Con metdstasis a distancia

Pacientes de edad mayor al criterio de bajo
riesgo, con invasion capsular o invasion mayor
en carcinoma folicular, tumor >a 5 cm.

AGES

AGES (edad, estadio del tumor, extension, tamafio, de sus siglas en inglés) da un pronéstico de
supervivencia a 20 afios dependiendo de la calificacidon obtenida con calculo de las variables y
se obtienen cuatro posibles puntajes: < 3.99 = supervivencia de 99%; 4-4.99 = 80%; 5-5.99 =
67%y>6=13%a 20 afios.

Tabla 4. Escala de evaluacion prondstica AGES

CARACTERISTICA PUNTAJE
EDAD Edad se multiplica por 0.05 (Si edad > 40 afios)
GRADO DEL TUMOR +1 si el grado del tumor 2

+3 si el grado del tumor es 304

+3 si existe diseminacion a distancia

+ el producto de 0.2 x tamafo del tumor
(diametro madximo en cm).




Escala prondstica clinica de la Universidad de Chicago
Los pacientes se clasifican en 4 clases dependiendo de la extension del tumor primario. En este
caso no se incluye la edad como marcador del pronéstico.

Tabla 5. Clase clinica. (Universidad de Chicago)

CLASE CARACTERISTICA

Clase 1 Enfermedad limitada a la tiroides.

Clase 2 Con involucro a ganglios locoregionales.
Clase 3 Invasidn extratiroidea.

Clase 4 Con metdstasis a distancia.

Lang y colaboradores aplicaron 14 escalas prondsticas para determinar la importancia de cada
sistema, calculando la proporcidon de la variacion explicada en términos de tiempo de
supervivencia. Los resultados identificaron a MACIS, AJCC, TNM Y EORTC como las escalas con
una mayor puntuacién, sin embargo, MACIS fue la escala con un mayor valor prondstico. En
relacidn con las tasas asociadas a estos indices, algunos de los datos encontrados son: 1) para
el grupo de bajo riesgo de AMES se encontré una mortalidad de 2.4%; 2) la tasa de mortalidad
a 10 afios entre los grupos de bajo y alto riesgo fue de 22.2 para AMES, 25 para MACISy 41.8
para TNM; 3) el valor prondstico del estadio determinado por la TNM fue superior a MACIS y
AMES (15)( (16).

Desafortunadamente, a pesar del uso de estas escalas se han presentado casos de muerte
asociada a estadios de bajo riesgo o por el contrario buena supervivencia sin recurrencia en
estadios avanzados. Por tal motivo algunas de estas escalas no han resultado muy utiles para
clasificar a los pacientes con el objeto de establecer un diagndstico y/o morbilidad asociada (8)
(14)

En el estudio realizado por Herrera et al. en una cohorte de 1957 a 1992 de pacientes del
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion, se identificd a un subgrupo de pacientes en
quienes la combinacidn de algunos factores de estas escalas como son la edad mayor o igual a
40 afios, un tumor con mas de 3 cm. de didmetro, invasion local y la presencia de metastasis a
ganglios linfaticos presentaron una mayor incidencia y recurrencia tumoral (12).

4. TRATAMIENTO

4.1 Cirugia

Existen diferentes opciones de reseccién quirdrgica dependiendo de su extension. Estas son:
hemitiroidectomia, tiroidectomia total o casi total y tiroidectomia subtotal. En la tiroidectomia
subtotal se reseca 80 a 90 % del parénquima tiroideo dejando un fragmento de tejido del
I6bulo contralateral a la lesidn, en la vecindad de la entrada del nervio recurrente a la laringe y
de la paratiroides superior. En la tiroidectomia casi total o procedimiento de Hartley-Dunhill,
se realiza tiroidectomia total en el lado afectado y casi total en el lado contralateral,
respetando la capsula y una diminuta cantidad de tejido en la vecindad de la paratiroides
superior y del nervio laringeo recurrente.

El elegir entre alguno de estos tipos de reseccion depende de varios factores que apoyan o
desaprueban la radicalidad del primer procedimiento, para algunos centros es necesario
aplicar las escalas pronosticas para determinar la extension de la cirugia sin embargo en otros
lugares se realiza de manera rutinaria un tipo de procedimiento, independientemente de los
factores antes mencionados, debido a las limitaciones de las escalas ya mencionadas.




Los datos que apoyan la reseccidon extensa o tiroidectomia total son la incidencia de CPT
microscopico en el I6bulo contralateral, que ha sido encontrado hasta en 30 a 50%. La tasa de
recurrencia en estos casos es de 5 a 10% cuando se practica hemitiroidectomia pero puede
llegar a 30% con una probabilidad de metdstasis pulmonares del 11% lo cual contrasta
dramaticamente con 1% posterior a una tiroidectomia total mas radioyodoablacién.

Ademas, el seguimiento en los casos de hemitiroidectomia con tiroglobulina y gammagrama es
mas complicado y menos confiable debido a la presencia de tejido tiroideo. Por el contrario,
en los casos de tiroidectomia total se ha documentado una mayor frecuencia de
complicaciones serias como lesién del nervio laringeo recurrente e hipocalcemia permanente
con una tasa del 3y 2.6% respectivamente, disminuyendo esta incidencia con cirugias mas
conservadoras como la tiroidectomia subtotal o casi total, en franca relacion con la experiencia
del cirujano (28, 30).

Asimismo, Toniato y cols encontraron de manera similar que la extension de la cirugia juega un
importante papel como factor pronéstico independiente. Estos autores compararon el tipo de
cirugia subtotal vs total y la diseccidén ganglionar vs sin diseccion. Los resultados mostraron que
la frecuencia de recurrencia fue casi del doble cuando se realizé cirugia subtoal sin diseccion
ganglionar. (7)

4.1 Ablacién con 1.

El fundamento de la radioyodoablacién radica en la capacidad de la célula folicular tiroidea
para concentrar el yodo, proceso que es dependiente principalmente de TSH. Sin embargo se
ha descrito que hasta 50% de los CPT metastasicos no captan *!l, lo cual se ha asociado
también a un peor prondstico.

Para la concentracion de yodo es necesario la presencia, y adecuada funcién del simportador
de Na/I (NIS). Este simportador se encuentra en la membrana basolateral de la célula tiroidea y
su transcripcion, sintesis, ubicacion y funcionamiento dependen del estimulo de TSH. A su vez
el estimulo de la TSH depende de su receptor (TSH-R). Es interesante hacer notar que también
se ha relacionado la pérdida de la expresién del TSH-R con mal pronéstico.

Los estudios del NIS en el cancer papilar tiroideo por RT-PCR han mostrado resultados
variables que se mueven desde una disminucion en la expresiéon (17,21), ausencia de
expresién (17) hasta expresién incrementada de NIS evaluado por inmunohistoquimica.
Resulta interesante que la ubicacion del NIS puede ser inadecuada e independientemente del
grado de expresion (18), la ubicacion también influye en su funcionamiento. Cuando la
ubicacidén no es en la membrana basolateral, la expresidon suele ser heterogénea en los
foliculos tiroideos. También existen estudios donde no se encontrd correlacién en la expresién
del NIS en tumor primario y metastasis ganglionares. (17-19).

En un estudio realizado por Min y cols en 2001 la tincidon de NIS mostré un valor predictivo
positivo de 100% para predecir la captacién de yodo y la efectividad del tratamiento con ***I en
lesiones recurrentes. (20). Lee y cols en 2007 demostraron que la intensidad de la tincién de
NIS en la membrana del tumor primario correlacioné positivamente con la captacion de **I,
con una sensibilidad cercana a 69%, una especificidad de 75%, un VPP de 90% vy un VPN de
42%. En las metdstasis ganglionares este mismo analisis demostrd una sensibilidad de 92%,
especificidad de 100%, un VPP de 100% y un VPN de 80%. (21)

El objetivo del tratamiento adyuvante con radioyodoablacion consiste en la eliminacién del
tejido residual tanto de origen benigno como maligno, para facilitar o identificar



posteriormente la presencia de metdstasis con la concentracién de tiroglobulina,
paraticularmente, después del estimulo endégeno o recombinante de TSH.

Existe controversia respecto a la indicacion y dosis mds adecuada de la radioyodoablacién.
Generalmente la radioyodoablacidn se administra en pacientes con alto riesgo de recurrencia,
sin embargo, algunos estudios han demostrado una considerable disminucidon en la recurrencia
con el uso del yodo postoperatorio independientemente del riesgo individual de ese paciente.
Es importante considerar la cantidad de tejido residual pues un remanente mayor a 1 0 2 cm®
(1-2g) podria interferir en la deteccidén de las metastasis.

5. ESTUDIOS DE LABORATORIO
5.1 Tiroglobulina

La tiroglobulina (Tg) es actualmente considerada como el biomarcador prondstico especifico
por excelencia asociado a recurrencia para el CPT y folicular. Aunque la evaluacion
cuantitativa de la misma depende del método de deteccién y de la agresividad tumoral. Los
niveles postoperatorios se han asociado con el pronéstico clinico del paciente, el seguimiento
tiene mayor exactitud si el tratamiento incluye ablacién de tejido remanente y si la
determinacion de tiroglobulina se realiza de manera estimulada (sin el uso de hormonas
tiroidea exdgenas en un paciente sin tiroides o con el uso de TSH recombinante (TSHr)). Se ha
sugerido como seguimiento postoperatorio y diagndstico de recurrencia tumoral un nivel de Tg
mayor a 10 Ng/ml después de estimulacién de TSH en pacientes post tiroidectomizados
cuando no existe evidencia clinica de tumor residual, o bien, un incremento de 20% de Tg con
respecto a la basal sin tomar en cuenta el nivel de TSH. En el caso de no contar con
tiroglobulina estimulada (esto es en presencia de sustitucion hormonal) la Asociacién
Americana de Tiroides y el Consenso Europeo recomienda una tiroglobulina mayor a 2 Ng/ml
cuando coexista supresion de TSH <0.1 mUI/L en CPT bien diferenciado. Ademas, con estos
valores se obtiene un mayor valor predictivo positivo si en el seguimiento existe un cambio en
el cual la Tg rebase el corte de 10 Ng/ml (incremento del 62%). Estas consideraciones
requieren de la ausencia de anticuerpos anti-tiroglobulina que suelen influir en los ensayos de
medicién ocasionando tanto falsos positivos como negativos.

Una determinacion de tiroglobulina con una TSH estimulada menor a 0.5ng/ml sin anticuerpos
tiene un 98% de probabilidad de predecir un estado libre de enfermedad. Sin embargo en
pacientes en los que se queda tejido residual tiroideo (en tiroidectomias subtotales o casi
totales) o pacientes que no reciben radioyodoablacién, la interpretacién de los niveles de
tiroglobulina es menos precisa. Por otro lado el uso adjunto de USG junto con la determinacién
de tiroglobulina estimulada ayuda a mejorar la capacidad de prediccidon de la recurrencia del
CPT.

5.2 Tirotropina (TSH)

Recientemente se han identificado a los niveles de TSH como un marcador de mayor
probabilidad de malignidad en un nddulo tiroideo asi como mayor riesgo de recurrencia y
mortalidad. Por ejemplo Jonklaas y cols, informaron que los pacientes con alto riesgo con
enfermedad estadio 3 y 4 tuvieron una menor recurrencia y mejor sobrevida si los niveles de
TSH estaban suprimidos a un nivel casi indetectable (por inmunoensayo de alta sensibilidad).
Los pacientes de bajo riesgo con estadio 2 tuvieron una mejor supervivencia si los niveles de
TSH estaban suprimidos por debajo de lo normal (<0.4). Por otro lado, en pacientes de bajo
riesgo estadio 1 ningln nivel de supresién mostré mejoria en la supervivencia. Hovens y cols
informaron una tasa de riesgo (hazard ratio) de la media de TSH con un valor de 2 (95%IC
1.22-3.37) para una mayor probabilidad de muerte y una media de 1.41 (1C95% 1.03-1.95) para



recurrencia, con una mediana de TSH <2mU/L. Este punto de corte fue considerado como el
mejor para predecir una supervivencia libre de enfermedad y por lo cual actualmente se
sugiere la supresion mas agresiva (a niveles indetectables) de TSH para pacientes de alto riesgo
(estadios 3y 4).

6. ENFERMEDAD AUTOINMUNE

Se ha informado un curso mas favorable del CPT asociado a tiroiditis linfocitica, lo que apoya la
hipétesis de que el infiltrado linfocitico puede representar una forma de respuesta del sistema
inmune a la presencia del tumor para limitar su crecimiento y proliferaciéon. En el estudio
previo se encontrd una incidencia de 28% de tiroiditis linfocitica y de Hashimoto. (22)



JUSTIFICACION

En la actualidad existe controversia en algunos aspectos del manejo quirurgico del CPT. Como
se ha descrito ampliamente en el marco tedrico de este trabajo, la extensién del
procedimiento y las caracteristicas del tratamiento adyuvante tienen impacto en el prondstico
de la enfermedad. Consideramos que es fundamental la identificacién de factores pronésticos
que incrementan el riesgo individual del paciente para seleccionar a la poblacién de sujetos
con mayor riesgo de recurrencia y/o persistencia de la enfermedad y asi poder brindarles un
manejo orientado a las caracteristicas de su enfermedad. Se han utilizado diferentes escalas,
muchas de ellas aplicadas en poblaciones diferentes a la nuestra por lo que consideramos
justificable la validacién de dichas escalas en la poblacion mexicana para establecer su utilidad
para proporcionar un valor prondstico en nuestra poblacion de pacientes con CPT.



OBIJETIVOS

GENERAL

1. Determinar los factores de riesgo asociados a desenlace de curacién, persistencia y
recurrencia de CPT en una muestra de pacientes con diagndstico histopatoldgico
confirmado, en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutriciéon Salvador Zubiran

(INCMNSZ).

ESPECIFICOS
1. Describir las caracteristicas clinicas de la poblacién estudiada.
a. Caracteristicas demograficas,
b. Caracteristicas clinicas generales:
i. Edady género,
ii. Motivo de estudio y sintomatologia en la presentacién.
c. Estudios de laboratorio y gabinete preoperatorios como son:
i. Biopsia por aspiracidn con aguja fina (BAAF) preoperatoria,
1. Diagnostico citoldgico
ii. Pruebas de funcién tiroidea (PFT)
iii. Estudios de imagen como son:
1. Ultrasonido (USG),
2. Tomografia axial computada (TAC) y
3. Gammagrafia con captacion de yodo 131.
d. Estudios de laboratorio y gabinete postoperatorios como son:

i. PFT, incluyendo tiroglobulina y anticuerpos anti-tiroglobulina.

ii. USG, TAC y gammagrama con el objetivo de complementar el diagndstico
de recurrencia o persistencia de enfermedad, asi como apoyo para el
diagndstico de curacién cuando estos estudios sean negativos.

2. Describir las caracteristicas histopatoldgicas del tumor:
a. Grado invasion,
i. Vascular
ii. Linfatica
iii. Capsular
iv. Extratiroidea
Numero de ganglios afectados,
Tamafio del tumor,
Estirpe histolégica,
Presencia o no de enfermedad en bordes quirdrgicos, y
f. Coexistencia de alguna otra enfermedad tiroidea en el tejido (ej, tiroiditis).
3. Describir las caracteristicas del tratamiento quirdrgico como son:
a. Tipoy extension de la primera cirugia,
b. Con o sin reseccidon macroscépica completa,
c. Con osin reseccion ganglionar,
i. Compartimento resecado.
4. Describir dosis inicial y dosis acumulada de radioyodoablacidn.
5. Establecer el seguimiento en meses y el estado de salud o enfermedad al momento de la
ltima evaluacion clinica.
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PACIENTES Y METODOS

Se trata de un estudio observacional, retrolectivo, transversal y descriptivo de las caracteristicas
clinicas y prondsticas del carcinoma papilar de tiroides.

Criterios de inclusion

1. Hombres y mujeres mayores de 16 afios.

2. Diagndstico confirmado de CPT.

3. Tratamiento quirurgico realizado en el INCMNSZ desde junio de 1992 hasta mayo de 2002.

Criterios de exclusion
1. Casos clinicos sin expedeinte completo.
2. Pacientes que no hubieran sido tratados con cirugia

Criterios de elminiacion

1. Los casos clinicos sin la informacion necesaria para establecer el diagndstico preciso de
curacién, persistencia o recurrencia fueron clasificados en un grupo aparte denominado “Sin
criterios” y se eliminaron del andlisis estadistico.

Recoleccion de datos

La recoleccién de datos se llevé a cabo en el archivo clinico del INCMNSZ donde se reunieron un
total de 444 expedientes utilizando como palabra clave carcinoma diferenciado de tiroides
basados en clasificacién internacional de enferemdades (CIE-9 y CIE-10). De ellos, se filtraron los
casos con diagndstico preoperatorio de CPT y en total se reunieron 214 casos. Sin embargo, se
eliminaron a 8 casos por un diagnéstico patoldgico definitivo negativo para malignidad; 8 casos
por no contar con el expediente clinico completo y 1 paciente en quien no se realizé tratamiento
quirdrgico porque se decidid administrar Unicamente tratamiento paliativo. La muestra final de
pacientes fue de 197 casos.

Andlisis estadistico

Se realizd estadistica descriptiva con estimacién de promedios y desviacion estdndar
para las variables continuas (nivel de tiroglobulina, TSH, etc.). La prevalencia y frecuencias
son expresadas en términos de porcentaje. En el caso de variables categéricas, las diferencias
estadisticas (p < 0.05, dos colas) se realizaron mediante andlisis con prueba de % o, en caso
necesario, prueba exacta de Fisher. Se utilizé estadistica no paramétrica con U de Mann Whitney y
prueba de signos sefialados de Wilcoxon para el analisis de las variables dimensionales con
distribucion no normal, y t de Student de muestras independientes o pareadas, segun el caso, para
el caso con distribucién normal. En los casos pertinentes se expresaron los 1C95%. Se realizd
correlacion de Spearman para comparar el tamafio de los nddulos por USG y patologia. Se utilizo el
paguete estadistico SPSS 16.0 (Chicago, IlI).



DEFINICIONES OPERACIONALES

Se establecié el diagnéstico de recurrencia, persistencia o curacién de la enferemdad en los
pacientes estudiados después de la primera cirugia y dosis de ™!. Las definiciones
operacionales utilizadas para estos criterios son las que se describe a continuacién:

Recurrencia

La recurrencia se definié en aquellos pacientes con enfermedad ganglionar local después de
por lo menos 180 dias de la tiroidectomia; aquellos casos con metastasis a distancia después
de al menos 30 dias de la cirugia; con diagnéstico confirmado histopatoldgicamente en el caso
de tejido resecado; presenecia de TSH mayor a 30 mUI/L con Tg > 10 Ng/ml 6 >2 Ng/ml en
presencia de TSH suprimida (<0.1); con criterios previos de curacion (ver abajo) y/o estudios de
imagen (USG, TAC o gammagrama) positivos para enfermedad.

Curacion

Se definid curacidon como aquellos que casos en los que por lo menos después de 180 dias de
haber sido operados y haber recibido ***I haya ausencia de enferemdad local y a distancia con
estudios de imagen mas criterio bioquimico definido como TSH > 30 mU/L con Tg < 10 Ng/ml
en el mismo momento de evaluacién. En caso de no contar con el criterio bioquimico se
concluyd curacion cuando los pacientes tenian mas de 5 afios de seguimiento sin evidencia
clinica o por imagen de recurrencia de la enfermedad.

Persistencia

Se definié persistencia de la enferemdad en aquellos pacientes que no presentaron criterios
bioquimicos de curacién y ademas permanecieron con tejido residual anormal local o
periférico en gammagrama, con remanente tumoral o metastasis a distancia por USG, TAC o
gammagrama, asi como con TSH > 30 mU/L y Tg >10 Ng/ml; o bien TSH < 0.1 mU/L con Tg > 2
Ng/mly un estudio de imagen positivo para enfermedad.

En todas las definiciones que implica nivel sérico de Tg, se consideré que los pacientes tuvieran
anticuerpos anti-tiroglobulina negativos.

Las definiciones operacionales de recurrencia, curacién y persistencia se resumen en la
siguiente tabla:

Criterio Gabinete | TSHmU/L | Tg Ng/ml Comentario
Recurrencia Positivo >30 >10 Con criterios previos de curacion.
<0.1 >2 Por lo menos 180 dias de seguimiento.
Curacion Negativo >30 <10 Por lo menos 180 dias de seguimiento.
Persistencia Positivo >30 >10 Sin criterios previos de curacion.




RESULTADOS

Presentacion clinica inicial

Al momento del diagnéstico, en los 197 pacientes estudiados, la edad promedio + DE fue de 40.2 +
15 afios, de los cuales fueron 173 mujeres (88%) y 24 hombres (12%). La edad promedio en
hombres fue de 46 + 18 afios y en mujeres de 39.4 + 14.6 afios (Figura 1). De la muestra total, 22
pacientes se analizaron por separado por tener edades extremas: 14 pacientes fueron mayores a
los 65 afios y 8 pacientes menores de 20 afios. De los 175 restantes que se encontraban en un
rango de 20 a 65 afios de edad, la media de edad fue de 38 afios, de los cuales 20 (11 %) fueron
hombres y 89% (155) mujeres para una relacién mujer:hombre de 6:1.

Frecuencia

o 20 40 6o Bo 100

Edad en aiios

FIGURA 1. DISTRIBUCION POR EDAD DE LA MUESTRA DE PACIENTES

El motivo de estudio de los pacientes fue en su mayoria por sintomas local (n= 137, 69.5%) seguido
de aquellos pacientes que se estudiaron por algun antecedente de patologia tiroidea (ej,
distiroidismo o bocio multinodular) y de manera incidental se encontré el nédulo tiroideo (n = 30,
15%). La misma prevalencia de casos acudié a estudio por notar la presencia de nédulo tiroideo
(n=30, 15%).

TABLA 1. MANIFESTACION CLINICA QUE MOTIVO LA EVALUACION DEL PACIENTE.

MANIFESTACION FRECUENCIA | PORCENTAIJE | INCIDENTALES
Sintomas locales 137 69.5%

Distiroidismo en estudio 8 4% N =30
Seguimiento de patologia tiroidea (ej, BMN) | 17 8.6% 15%
Seguimiento por enfermedad no tiroidea 5 2.5%

Nddulo a la exploracion 30 15.2%




Ademas de los nddulos identificados a la exploracion en el paciente asintomatico, en otros 129
casos se encontré nodulacién en cuello con la exploracion dirigida por parte del clinico, es decir,
después de haber recibido alguna manifestacidn clinica por parte del paciente. En total podemos
resumir que en 159 casos el nédulo fue palpable a la exploracion fisica (65%). En dos casos (1%) se
refirio datos sugerentes de compresion, disfonia en 9 casos (4.6%), disfagia en 11 casos (5.6%),
disnea en 10 casos (5.1%), dolor local en 2 casos (1%).

Presentacion bioquimica preoperatoria
Las pruebas de funcidon tiroidea antes de la cirugia se realizaron en el 84% de los casos. Los
resultados se resumen en la siguiente tabla:

RESULTADO PFT’s N | INTERVALO NORMAL | PROMEDIO +DE | MEDIANA INTERVALO MIiNIMO —
PREOPERATORIAS MAXIMO

TSH (mU/L) 166 | 0.4-3.5 1.65 +1.38 1.3 0.01-7.00

T4 (nmol/L) 164 | 78 - 157 108.65 +30.55 | 108.00 1.65-193.05

T3 (nmol/L) 165 | 1.34-2.73 3.12 +10.53 2.00 0.65-12.6

Tg (ng/mlL) 158 | 0.0- 35 63.9 +£90.02 29.5 0.00-500.0

Los valores de TSH fueron menores a 0.4 mU/L en 6 sujetos (4%) y mayores a 3.5 mU/L en el 10.7%
(n=16).

Estudios de gabinete preoperatorios

En 116 pacientes (59%) se realizd un gammagrama preoperatorio. En 81 pacientes (69.8%) se
encontrd nédulo frio mientras que Unicamente en 1.1% (dos casos) el nédulo fue “caliente”. Se
realizd ultrasonido preoperatorio en 86 casos (44%). En 27 casos (31.3%) se documentaron
microcalcificaciones. La presencia de adenomegalias sospechosas de malignidad fueron reportadas
en el 1.7% de los pacientes. La evaluacion de flujo interno no fue reportada en el expediente
clinico y ésta variable no pudo ser evaluada. En 60 casos se reporté el contenido del nédulo por
ultrasonido. El predominio fue que los nddulos fueran totalmente sélidos (n = 30, 50%) y mixtos (n
= 21, 35%); el restanto fueron quisticos (n=9, 15%). En un escaso porcentaje de pacientes se les
realiz6 tomografia (10.3%) por este motivo se decidié no profundizar al respecto.

En relacién con el tamafio del nddulo, medido por USG preoperatorio, se obtuvieron los datos en
48 casos (24%). La media fue de 4.25+6.4 cm., con una mediana de 3.2 cm. Por otro lado, el
reporte de la pieza quirdrgica en 179 casos (91%), se econtré un didmetro mayor promedio de
2.6£1.6 cm con una mediana de 2.4 cm. La correlacién de Spearman (n=48) mostré una p =0.32 (p
= 0.028) entre el diametro dado por USG y el proporcionado en patologia (Figura 2). Al realizar la
correlacion eliminando un caso extremo de 47 mm por USG persistié el mismo resultado, sin
embargo, se decidid eliminar del grafico con fines de presentacion.
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FIGURA 2. CORRELACION DE SPEARMAN ENTRE LOS DIAMETROS DEL TUMOR MEDIDOS POR USG Y POSTERIORMENTE
EN PATOLOGIA (SE EXCLUYO UN CASO EXTREMO DE 47 MM). p=0.32 (p = 0.028).

Evaluacion preoperatoria con BAAF

En 96% (n = 191) se realizdé BAAF preoperatoria. En el 86% (n = 165) de los pacientes el diagnédstico
del aspirado fue de carcinoma papilar de tiroides, en el resto se diagndstico tumor folicular, o bien
fue indeterminada, insuficiente o no se llevd a cabo el aspirado (Tabla y Figura 3). El diagndstico
fue incidental en 2 pacientes, 1 de ellos con diagndstico preoperatorio de adenoma paratiroideo y
1 paciente con quiste en el conducto tirogloso.

RESULTADOS BAAF
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
NO SE REALIZO 8 4,1 4,1 4,1
MUESTRA INSUFICIENTE 3 1,5 1,5 5,6
INDETERMINADA 1 ,5 ,5 6,1
TUMOR FOLICULAR 16 8,1 8,1 14,2
CARCINOMA PAPILAR 165 83,8 83,8 98,0
BOCIO COLOIDE 4 2,0 2,0 100,0
Total 197 100,0 100,0
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FIGURA 3. FRECUENCIA DE PACIENTES CON EVALUACION POR BAAF CON LA INTERPRETACION OBTENIDA.

Procedimiento quirurgico

En relacién con el manejo quirurgico, en 174 pacientes (88.3%) se realizé tiroidectomia total
(Figura 4) con diseccidn ganglionar central en 16.3%; diseccidn central mas yugular ipsilateral en
20.2%; y yugular bilateral en el 2.2% restante, alcanzando la reseccién tumoral total macroscépica
en el 88.8% de los casos.

La prevalencia de complicaciones quirurgicas fue de 26.5% (n=52), de las cuales, 18% fueron

temporales (disfonia e hipocalcemia transitoria). En 2.5% se documentd hipocalcemia persistente
por mas de 3 meses y lesion permanente al nervio laringeo recurrente en 2% (Figura 5).

COMPLICACIONES QURURGICAS

Frecuencia | Porcentaje
NINGUNA 145 73,6
HIPOCALCEMIA TEMPORAL 37 18,8
LESION TEMPORAL NERVIO LARINGEO RECURRENTE 4 2,0
LESION PERMANENTE NERVIO LARINGEO PERMANENTE 4 2,0
HIPOCALCEMIA PERMANENTE 5 2,5
HEMORRAGIA GRAVE CON REINTERVENCION 1 ,5
INFECCION EN SITIO DE HERIDA QUIRURGICA 1 ,5
Total 197 100,0
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FIGURA 4. DISTRIBUCION DE LAS CIRUGIAS REALIZADAS A LOS PACIENTES
CON DIAGNOSTICO DE CARCINOMA PAPILAR DE TIROIDES
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FIGURA 5. DISTRIBUCION DE LAS COMPLICACIONES
QURURGICAS EN LA MUESTRA ESTUDIADA.



Evaluacion de patologia

El estudio de patologia confirmé el diagndstico de CPT en todos los pacientes. Se identificaron 9
pacientes con microcarcinoma. En 76 pacientes (38.6%) no se documentd invasidn vascular o
linfatica mientras que en 94 casos (47.8%) si se presenté dicho comportamiento (Figura 6). De
estos Ultimos, en 6.1% de los casos fue invasién vascular, el 42% (82 casos) capsular y en 56
pacientes (39%) se documentd invasion extratiroidea (con involucro a tejidos peritiroideos 19%, a
musculo 9.6%, trdquea en 2.2% y a esofago 0.6%). El reporte de patologia informd bordes
quirdrgicos positivos en el 15% de los casos.
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FIGURA 6. DISTRIBUCION DEL COMPORTAMIENTO TUMORAL POR PATOLOGIA

Estirpe histopatoldgica
En 144 pacientes (73%), el reporte de patologia fue de CPT con patrdn clasico. Los subtipos y sus
frecuencias se describen en la siguiente tabla.



Se determind multicentricidad en el 41% de los casos; coexistencia con tiroiditis linfocitica
(Hashimoto) en 24.8%; coexistencia con bocio en el 26% de los pacientes (Figura 7). El patdlogo
determind afeccion ganglionar en 35% de los pacientes y de ellos en el 61% en el nivel IV siendo
éste la region mas comunmente afectada. El intevalo total de ganglios analizados de 0-28 vy

ESTIRPE HISTOPATOLOGICA DE CARCINOMA PAPILAR

FRECUENCIA PORCENTAJE
PATRON CLASICO 144 73,0
PATRON FOLICULAR 22 11,2
PATRON DE CELULAS ALTAS 14 7,1
PATRON DE CELULAS COLUMNARES 1 ,5
COMPONENTE ANAPLASICO 3 1,5
CELULAS CLARAS 1 ,5
COMPONENTE EPIDERMOIDE 4 2,0
ESCLEROSANTE DIFUSO 2 1,0
MIXTO PAPILAR CON FOLICULAR 5 2,5
INSULAR 1 ,5
Total 197 100,0

promedio de 2.7 ganglios analizados por paciente.
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FIGURA 7. ENFERMEDAD SINCRONICA CON CARCINOMA PAPILAR.




Tratamiento con yodo radioactivo
A 173 pacientes (97.2%) se les administrd en el postoperatorio como tratamiento
complementario a la cirugia. La dosis promedio fue de 173 + 51 mCi.
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Seguimiento

La media de seguimiento de los pacientes fue de 8.8+4 afios (106+48.7 meses). El 63.4% de
nuestros pacientes contaron con 10 afios de seguimiento clinico, con un maximo de 15 afos. A su
vez, menos del 13.7% de los casos tuvo 5 afios o0 menos de seguimiento.

207

Frecuencia

Meses

Evaluacion bioquimica en el postoperatorio

En la evaluacién preoperatoria se mostraron los valores promedio de las PFT’s. A continuacién se
muestra el resultado de la comparacion estadistica entre los valores pre y postoperatorio
utilizando promedios independientes.



PFT’S ANTES Y DESPUES DE LA CIRUGIA

N Media DE Minimo Maximo
TSH PREOPERATORIA 166 1,6563 1,38190 ,01 7,00
T4 PREOPERATORIA 164 108,6465 30,55446 1,65 193,05
T3 PREOPERATORIA 165 3,1273 10,53020 ,65 126,00
TG PREOPERATORIA 158 63,9971 90,02032 ,00 500,00
TSH POSTOPERATORIA 133 44,2629 32,75577 ,01 145,00
T4 POSTOPERATORIA 128 48,1143 37,51478 7,00 168,00
T3 POSTOPERATORIA 127 1,6104 6,53302 ,15 74,00
TG POSTOPERATORIA 132 27,1742 66,45879 1,00 550,00

Como se puede ver a continuacion existié diferencia significativa en todos los pardmetros de
las PFT’s al comparar antes y después de la cirugia. En todos ellos la relacién existente es
inversa, lo cual indica, por ejemplo, que previo a la cirugia los pacientes tuvieron niveles
mayores (63.9490) de tiroglobulina en comparacion con el postoperatorio (27.1+66.4). Por
otro lado el nivel de TSH postoperatoria (44.2+32.7) fue significativamente mds alto que el
nivel preoperatorio (1.6+1.3).

PFT’S ANTES Y DESPUES DE LA CIRUGIA

TSH PREOP —TSH POP | T4 POP - T4 PREOP | T3 POP - T3 PREOP |TG POP — TG PREOP

Z -8,926° -8,159° -7,498° -4,966°

p (bilateral) <0.000 <0.000 <0.000 <0.000

PREOP = PRE-OPERATORIO; POP = POSTOPERATORIO. PFT’S MEDIDAS SIN SUSTITUCION HORMONAL.

La media de tiroglobulina postoperatoria fue de 27+66.4 ng/ml. Se documentaron anticuerpos
positivos en 12 pacientes. Posterior a la primera dosis de yodo la media de tiroglobulina sérica
fue de 13425.7 ng/ml (rango 0.01- 457).

En la Ultima fecha de seguimiento los niveles tanto de Tg y TSH mostraron que el 74% de los
pacientes tenian Tg <1 ng/ml, 12 (6.8%) pacientes con Tg > 10 ng/ml. Asimismo se realizaron
estudios de gabinete para valorar la presencia o ausencia de enfermedad y la dosis de yodo
acumulada fue de 270.7 £ 206.1 (mediana 200 mCi). En la siguiente tabla se aprecia el yodo
acumulado.
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atal 197 100,0

Curacion, persistencia y recurrencia de la

enfermedad
El seguimiento de los casos permitié evaluar el

desenlace de los pacientes en términos de
curacién, persistencia y recurrencia. Se recomienda
al lector consultar las definiciones operacionales
de estos conceptos en el apartado de “Pacientes y
Métodos”.

RECURRENCIA DE ENFERMEDAD

En un total de 8 pacientes se documentd
recurrencia de la enfermedad. En los pacientes con
recurrencia de la enfermedad, la edad promedio
fue de 36+16.7 afos, los ocho casos fueron
mujeres.

En la gréfica se aprecian los principales sitios de
recurrencia los cuales fueron en remanente de
hemitiroidectomia (12.5%), recurrencia local
(37.5%), ganglios ipsilaterales (37.5%) y en un caso
no se pudo determinar el sitio de recurrencia por
falta de estudios de imagen.

En este caso se establecid la recurrencia por
parametros bioquimicos. Se realizd BAAF de las
lesiones identificadas como probable recurrencia
en 25% de los casos. Como métodos para
diagnosticar la recurrencia ademas de los niveles
bioquimicos de tiroglobulina con TSH, se realizd
USG en 37.5%, TAC en 25%, y gammagrama en
50% de los casos. De estos ultimos dos resultaron
positivos y dos negativos para tejido metastasico.
En uno de los pacientes con gammagrama negativo

se realizé PET obteniendo un resultado positivo. En el segundo se obtuvo el mismo resultado

pero con MIBI. De los casos con recurrencia documentada, al 25% se les realizd cirugia con

reseccién ganglionar.



PELLRLALLY YA ARG

DESENLACES EVALUADOS
Frecuencia | Porcentaje
SIN RECURRENCIA 122 61,9
CON RECURRENCIA 8 4,1
PERSISTENCIA 40 20,3
SIN CRITERIOS 27 13,7
Total 197 100,0
SITIO DE RECURRENCIA

B REMANENTE DE HEMITIRQIDECTOMIA.
B RECURRENCIA LOCAL

[ CAMGLIOS IPSILATERALES

W SN IMAGEN

Para el analisis estadistico se consideraron exclusivamente los 8 casos con recurrencia. En éste,
y en los analisis de persistencia y curacidn, los casos en los que no se lograron completar los
criterios pre-establecidos (“sin criterios”) se excluyeron del analisis estadistico pues no existia
certeza de su estado de enfermedad actual y se consideréd que podria introducir sesgo de
seleccion.

Edad y género. Se realizd un andlisis bivariado para identificar los factores con mayor
influencia en la recurrencia de la enfermedad por CPT. No presentaron significacion estadistica
para una diferencia de promedios para edad p=0.63 (ICgs% -13.2 a 8.1). Con respecto al género
el 100% de la recurrencias fueron mujeres.

Tamafio del tumor y Multicentricidad. El tamafio reportado por patologia de los pacientes sin
recurrencia fue una media de 2.741.84 y para los tumores con recurrencia de 1.98+0.82 cm (p
= 0.06). Solo un caso con recurrencia tuvo medicién del nédulo por USG (0.11 cm) mientras
que en los casos sin recurrencia el tamafio fue de 4.7 + 7.4 cm (p = 0.5). Por el poco numero de

[ [ETRE T
e ——
B s e s,
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casos, tampoco se encontré diferencia significativa entre la mutlicentricidad (Fisher p = 0.12),
ni para el andlisis por la presencia de un tumor Unico en un solo Iébulo 25%, cuando se
encontraba afectado un Iébulo de manera multifocal 12.5%, en los que se encontré un tumor
en cada Iébulo en el 25%, ni en los que presentaron enfermedad multifocal bilateral 12.5%.

La presencia o no de bordes positivos en el reporte de patologia no representd influencia en la
recurrencia. Asimismo ningun tipo histopatolédgico se correlaciond con la recurrencia.

Ganglios. No hubo correlacidn estadistica entre la presencia de metdstasis ganglionares y la
recurrencia (p= 0.66). En relacién con el numero de ganglios afectados, los pacientes sin
recurrencia tuvieron en promedio 2.8 ganglios mientras que los pacientes con recurrencia 2.9
ganglios (p = 0.87).

Tiroglobulina. En el analisis bivariado con prueba no paramétrica de U de Mann-Whitney no se
observé significacidn estadistica al querer comparar los casos que recurrieron con aquellos que
no presentaron dicho desenlace. Estos resultados se hicieron tanto para Tg y TSH pre y

postoperatoria como con Tgy TSH pre y post primera dosis de 131

PFT’S Y TSH CON RECURRENCIA

TSH PREOP | TG PREOP | TG POP | TSH POP | TG 12 POY | TSH 12 POY
U de Mann-Whitney 433,000f 278,500 241,000( 184,500 515,000 425,000
W de Wilcoxon 6649,000( 306,500| 4706,000| 4744,500| 8900,000 461,000
YA -117 -1,134 -,600 -1,445 -,009 -,848
P (bilateral) ,907 ,257 ,548 ,149 ,993 ,396

PREOP = PREOPERATORIO; POP = POSTOPERATORIO; POY = POSTYODO

19 dosis de yodo postoperatorio. Asimismo se comparo la cantidad de mCi de la primera dosis
de yodo administrada en el postoperatorio con la recurrencia. Los resultados mostraron una
media de 171 vs 177 mCi en los casos que recurrieron vs lo que no recurrieron sin significancia
estadistica (p = 0.75).

Extension de la primera cirugia. No obtuvo significacién estadistica para el tipo de cirugia
realizada (total vs no total) y la recurrencia del carcinoma (Fisher p = 0.51).

Invasion. No hubo significacién estadistica para la invasion tumoral capsular o vascular y
recurrencia con p = 0.68.

PERSISTENCIA DE LA ENFERMEDAD

Edad y género. Se realizé6 un andlisis bivariado para identificar los factores con mayor
influencia en la persistencia de la enfermedad por CPT. El ser mujer presenté mayor
proporcién de casos sin persistencia de la enfermedad en comparacidon con los hombres
(91.6% vs 8.4%, p = 0.035). En relacién con la edad, no existié diferencia entre los grupos con
persistencia vs sin persistencia (40.7 vs 38.8 afios, p = 0.32).



Tamafio del tumor y Multicentricidad. El tamafio reportado por patologia de los pacientes sin
persitencia fue de una media de 2.6+1.5 y para los tumores con persistencia fue de 3.0+2.3 cm
(p = 0.86). Por el otro lado, tampoco se encontré diferencia significativa entre la
mutlicentricidad (p = 0.17), ni para el analisis por la presencia de un tumor Unico en un solo
[6bulo (n=21, 43.8%), cuando se encontraba afectado un lobulo de manera multifocal (n=6
12.5%), en los que se encontré un tumor en cada Iébulo en el (n=9, 18%), ni en los que
presentaron enfermedad multifocal bilateral (n=6, 12.5%), sin significacion estadistica (Fisher
p=0.57). Ningun tipo histopatologico se correlaciond con la recurrencia (P = 0.53).

Ganglios. La presencia de ganglios metastasicos en la primera cirugia mostré asociacidon con
mayor proprocion de casos con persistencia (42.3% vs 15.4%, p = 0.01). En relacién con el
numero de ganglios afectados, los pacientes con persistencia presentaron mayor nimero de
ganglios positivos en patologia para enfermedad metastasica vs aquellos sin persistencia (4.9
vs 1.9 ganglios, U de Mann Whitney; p = 0.002).

Tiroglobulina. En el andlisis bivariado con prueba no paramétrica de U de Mann-Whitney se
observé significacidn estadistica al comparar los promedios de Tg preoperatoria entre aquellos
casos que persistieron con aquellos que no persistieron enfermos (112.7 vs 40.9 ng/ml, p =
0.00002). El resto de los parametros medidos en el periodo postoperatorio y post-dosis de
yodo (Tg y TSH) no fueron analizados dado que son mediciones que definen el desenlace de
persistencia.

19 dosis de yodo postoperatorio. Asimismo se comparo la cantidad de mCi de la primera dosis
de yodo administrada en el postoperatorio con la persistencia. Los resultados mostraron una
media de 190 vs 170 mCi en los casos que recurrieron vs lo que no recurrieron con p = 0.027,
lo cual sugeriria que a mayor dosis de yodo utilizada mayor persistencia de la enfermedad, sin
embargo, consideramos que este fendmeno se explica porque los casos mas graves son
aquellos que reciben mayor dosis de yodo en este Instituto.

Extension de la primera cirugia. No obtuvo significacion estadistica para el tipo de cirugia
realizada (total vs no total) y la persistencia del carcinoma (Fisher p = 0.10).

Invasidn. Por otro lado, se encontré asociacion entre invasién tumoral capsular o vascular y
persistencia con p = 0.05.

CURACION

Edad y género. Se realizd un andlisis bivariado para identificar los factores con mayor
influencia en la curacién de la enfermedad por CPT. El género no presenté diferencias en la
proporcién de sujetos con curacién. En relacion con la edad, tampoco existié diferencia entre
los grupos de curacidn vs sin curacién (p = 0.43).

Tamano del tumor y Multicentricidad. El tamafio reportado por patologia de los pacientes sin
curacion fue de una media de 2.8+2.2 cm vy para los tumores con persistencia fue de 2.6+1.5
(p = 0.76). Por el otro lado, resultd interesante identificar que los pacientes con un solo Iébulo
involucrado presentarén mayor proporcién de curacidn (65.1%) en compracidon con aquellos



casos con enfermedad multicéntrica (34.9%) con diferencia significativa (p = 0.039). Para el
analisis por la presencia de un tumor Unico en un solo I6bulo (n=56, 64.4%), cuando se
encontraba afectado un Iébulo de manera multifocal (n=8, 9.2%), en los que se encontrd un
tumor en cada lébulo en el (n=15, 17.2%), ni en los que presentaron enfermedad multifocal
bilateral (n=7, 8.0%), sin significacion estadistica (p=0.51). Ningun tipo histopatologico se
correlacioné con la curacidn (p = 0.89).

Ganglios. La presencia de ganglios metastasicos en la primera cirugia mostré asociacidon con
menor proporciéon de casos con curacidon (50.0% vs 80.8%, p = 0.009). En relacién con el
numero de ganglios afectados, los pacientes con curacidn presentaron menor nimero de
ganglios positivos en patologia para enfermedad metastdsica vs aquellos sin curacion (1.8 vs
5.1 ganglios, U de Mann Whitney; p = 0.0004).

Tiroglobulina. Los pardmetros medidos de PFT’s en el periodo pre y postooperatorio y pre y
post-dosis de yodo (como Tg y TSH) no fueron analizados dado que son mediciones que
definen el desenlace de curacién.

19 dosis de yodo postoperatorio. Asimismo se compard la cantidad de mCi de la primera dosis
de yodo administrada en el postoperatorio con la curacidn. Los resultados mostraron una
media de 170 vs 187 mCi en los casos que se curaron vs lo que no se curaron con p = 0.04, lo
cual sugeriria que a menor dosis de yodo utilizada mayor es la curacion de la enfermedad. Sin
embargo, consideramos que este fendmeno se explica porque los casos mds graves son
aquellos que reciben mayor dosis de yodo en este Instituto.

Extension de la primera cirugia. La extensidon de la cirugia mostré asociacion con mayor
numero de casos curados. La proporcion de sujetos con tiroidectomia total y curacién fue del
95.4% vs el 4.6% de los casos que se curaron con procedimientos no totales (p = 0.04).

Invasion. Aunque existido tendencia, no alcanzé significancia estadistica la asociacién entre
ausencia de invasion invasion tumoral capsular o vascular y la curacién con p = 0.09.



DISCUSION

La incidencia de la enfermedad de carcinoma papilar tiroideo ha reportado un incremento
mundial, dato evidente en el estudio realizado dentro de este mismo instituto. En lo reportado
en EU, el incremento es mayor en las mujeres con un incremento de 7.8 veces comparado con
el de los hombres de 6.8 veces. La relacidon entre mujer:hombre fue similar 7 y 8.5 a 1. La
muestra estudiada en este trabajo tiene una edad promedio de 40 afios con predominio de
casos en el género femenino. En el estudio previo de Herrera y cols (12), la edad promedio y
relacion de género fueron semejantes lo que sugiere que la enfermedad ha sufrido pocas
modificaciones en estos rubros con el paso del tiempo. Persiste siendo frecuente en la cuarta a
la quinta décadas de la vida, con mayor predominio en mujeres aunque hay que tomar en
cuenta que en el Instituto la poblacidon predominante es de éste género. En comparacion con
el estudio previo y por la diferencia de periodos en que se realizaron, en el estudio previo solo
contaron con BAAF en el 31% de los pacientes estudiados en comparacion con el 99.4% del
estudio actual. Esto estd relacionado con la fecha en la que se introdujo este método de
estudio y diagndstico.

Se han descrito un total de 17 sistemas de estadificacién para pacientes con cancer papilar de
tiroides, en donde se utilizan diversas variables con significacion estadistica segun diversos
estudios. En la poblacién mexicana se cuenta con dos estudios que analizan la presencia de
factores prondsticos uno de ellos realizado en este mismo instituto, en un periodo de 1945 a
1992. Sin embargo la mayoria de las variables usadas en estos sistemas se obtienen
postquirdrgicas, por lo que no son Utiles en la practica ya que no es posible obtenerlas antes
de ofrecer un tratamiento al paciente.

En un andlisis comparativo de nuestra cohorte se lograron identificar como factores de riesgo
para los desenlaces estudiados a los siguientes:

DESENLACE FACTORES ASOCIADOS
QUE FAVORECEN EL DESENLACE
RECURRENCIA Ninguno, posiblemente por el nimero pequefio
de casos
PERSISTENCIA Hombres

Ganglios metastdsicos en la primera cirugia
Tiroglobulina preoperatoria
Invasion capsular o vascular

CURACION Tumor sin multicentricidad

Ausencia de ganglios metastdsicos en al
primera cirugia

Tiroidectomia total

Similar a lo reportado en la literatura se identificaron como variables independientes para
persistencia de la enfermedad a la invasidn extratiroidea y a la invasion capsular. A diferencia
de otras cohortes encontramos invasion extratiroidea a musculo, traquea, eséfago y nervio
laringeo en el transoperatorio, aun sin identificar lesiones metastasicas a distancia en dichos
pacientes. Con los siguientes porcentajes: tejidos peritiroideos 19%, musculo 9.6%, traquea
2.2%, esofago 0.6% y con bordes quirdrgicos positivos en 15% de los casos. Comparado con el




estudio previo, los porcentajes mencionados son para musculo de 45%, para traquea de 16%,
para el nervio laringeo recurrente de 7%, eséfago 6% y laringe 5%. Nuestras frecuencias son
mayores a las informadas en series internacionales, aunque con menor frecuencia en
comparacién con el estudio previo, probablemente en relacidn al tratamiento mas temprano
de la lesidn.

Tamanho

Segun lo reportado en la literatura, hasta 45% de los CPT se detectan con < 1cm. Estos tumores
tienen un prondstico generalmente benigno, sin embargo puede ocurrir enfermedad
persistente o recurrente entre 1.4% y 6%. En nuestro estudio se reportaron 19 casos de CPT
con menos de 1 cm de didmetro (10.6%) de los cuales no se presentd recurrencia en ninguno,
hubo persistencia en 8 y curacién en 7 casos.

Se ha observado correlacion directa entre el tamafio y la agresividad del tumor lo cual en este
trabajo no fue significativo. Sin embargo, es posible que la deteccion mas temprana del
carcinoma papilar en comparacion con el estudio previo haya influido en este resultado. En el
estudio de Herrera y cols (12) la media de la lesiones fue de 3+2 cm y 75% <4 cm, mientras que
en este trabajo se encontré la enfermedad con una media de 2-6+1.6 cm con el 85% <4 c¢cm.
Estos parametros tienen semejanza a lo reportado en otras series con un media de 2.1cm o
con una prevalencia de 13% de mds de 4cm (23).

Ganglios

En estudios con diseccién ganglionar como procedimiento estandarizado se ha encontrado una
frecuencia de metdastasis hasta de 74%, con 12% en los compartimientos yugulares sin afeccién
del central, por lo que se ha sugerido por algunos estudios estandarizar la diseccion ganglionar
en todos los pacientes. (8)

Tomando en cuenta que a principios de la década de los 90’s se establecié de manera rutinaria
la diseccién ganglionar, se encontrd diferencia entre la frecuencia del tipo de cirugias
comparada con el estudio previo. Aun cuando sélo en el 22 % de los casos se realizo
linfadenectomia yugular uni o bilateral por diagndstico preoperatorio de adenopatia asociada
a tumoracion tiroidea o incidental transoperatorio, y en el 16% se realiz6 diseccién del
compartimiento central de forma rutinaria.

Tiroglobulina

Existe una relacién directa entre la masa tiroidea y la cantidad de tiroglobulina sérica, ello es
util pues determinar los nivles de Tg preoperatoria permite reconocer tumores que secretan
Tg. El monitoreo con este marcador es util en estos pacientes. En el postoperatorio, los niveles
de Tg dependen de la reseccién completa y los niveles disminuyen con una vida mediade 2a 4
dias. Ronga et al ha sugerido que niveles postoperatorios, determinados dias después de



cirugia de >70ng/ml y antes de radioyodo predicen metastasis ganglionares y a distancia. Sin
embargo, seglin Schlumberger y Baudin, la medicién debe realizarse 3 o0 mas meses después
de cirugia pues si la cantidad de tejido residual idealmente es menor a 2 gramos los niveles
séricos esperados serian < 2ng/ml.

Después del tratamiento quirdrgico y con yodo, Torrens y Burch en 2001 determinaron que la
medicién de Tg bajo tratamiento con T4 (TSH suprimida < 0.1 mU/L) >10ng/| establece el
diagnodstico de recurrencia en 21% y >30ng/ml en 43%. Sin embargo, ya que la determinacion
de Tg suprimida puede no diagnosticar algunos pacientes por lo que se recomienda también la
determinacién con TSH estimulada, ya sea con rhTSH o suspendiendo la administracién de T4.
Hauge et al, Mazzaferriy Kloos en 2001 reportaron una sensibilidad de 100% si los valores son
>2ng/mly de 97% si los valores son >5ng/ml. (24).

Se ha descrito un riesgo de 3% de recurrencia en caso de Tg indetectable y ganglios
metastasicos, identificando la presencia de Tg con niveles detectables en los siguientes 6 a 12
meses del postoperatorio como factor de riesgo en el 40% para persistencia o recurrencia de
enfermedad. (8). En el caso del estudio los niveles de tiroglobulina presentaron significacion
estadistica en las tres mediciones, postoperatoria y posterior a la primera dosis de yodo. Se
logro un nivel de corte de 10 ng/ml como significativamente relacionado con la recurrencia en
las mediciones antes mencionadas, asi como > a 2 ng/ml después de la administracién de
radioyodo. Sin embargo es de importancia notar que las mediciones no estdn protocolizadas
por fecha, dentro de la institucion por lo que es necesario un analisis posterior de esta
variable.

Edad

En concordancia con lo reportado por Kjellman P. et al (25) y Herrera et al (12) la edad no
demostrd correlacién con el prondstico como variable independiente para recurrencia de la
enfermedad, (25), en contraposicién con lo reportado en otros estudios (6,26,27) y analizado
en la mayorias de las escalas pronosticas.

Género

En este estudio y en concordancia con lo reportado por Toniato et al, no se encontrd
significacién estadistica entre género y recurrencia. Sin embargo, si se presenté significacidon
estadistica entre género masculino y persistencia de la enfermedad, lo que le confiere un peor
prondstico a este grupo de pacientes como se menciona en algunas series. (6,7,13)

Tipo de cirugia

Ha existido controversia en relacién con la extensidn de la cirugia para el tratamiento del CPT,
Mazzaferri et al a descrito una recurrencia de 5-10% en el |6bulo remanente posterior a
hemitiroidectomia y con incidencia alta de metastasis pulmonares subsecuentes, por lo que al
igual que otros autores, han mencionado que la extensién de la cirugia es un factor que
influye en la recurrencia tumoral, asi como disminuye la mortalidad cuando el procedimiento
quirdrgico es mas extenso, por ejemplo con la tiroidectomia total o casi total. En el caso de
este estudio se encontré en 21.1% de los casos afeccidn bilateral por lo que en caso de no
haberse realizado una reseccion completa de la tiroides, ha este subgrupo de pacientes se les



hubiera dejado enfermedad en el Iébulo residual. A su vez, en este trabajo, la cirugia total se
asocié con mayor proporcién de sujetos curados con significacion estadistica lo cual también
resulto relevante. (28)



CONCLUSIONES

En este estudio se logré identificar factores de riesgo que pueden ayudar a identifcar aquellos
casos con mayor probabilidad de curacién o persistencia de la enfermedad, pero no asi para
recurrencia. En el estudio de 1993 (12) dentro de la misma institucion y con otra de las escalas
ya utilizadas a nivel internacional (MACIS), agregd significacion estadistica la reseccién
completa en la primera cirugia. También obteniendo significacion estadistica al agregar
multicentricidad como factor prondstico.

Asimismo algunos de los factores prondsticos identificados es posible obtenerlos en el
preoperatorio como son el género y los niveles de tiroglobuilina. El nimero de ganglios, la
invasion y el tipo de cirugia realizada seran determinantes para que en el postoperatorio se
evalle su presencia y el prondstico de los pacientes. Se sugiere contar con estos parametros
en el preoperatrorio y postoperatorio, respectivamente. El primero ademas con fines de
seguimiento ya que los niveles tanto en el postoperatorio como posterior a la administracién
de yodo se relacionaron con la recurrencia de la enfermedad como ya se ha reportado en otras
series y guias de manejo, los segundos como parametros a considerar en el seguimiento de los
casos para evaluar persistencia o curacién del padecimiento.
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