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Resumen

Introduccién: El carcinoma papilar microscopico de tiroides (CPMT) tiene un comportamiento
muy similar al carcinoma papilar de la variante clasica; ambos suelen tener un curso indolente. Se
ha observado que un bajo porcentaje de casos presentan comportamiento agresivo durante el
seguimiento.

Objetivo: Analizar el impacto de la distancia entre el tumor y la pseudocapsula tiroidea como factor
prondstico en los carcinomas papilares menores de 10 mm.

Material y Método: Estudio retrospectivo de las laminillas, blogues y reportes del departamento de
patologia de las tiroidectomias realizadas de 1968 a mediados del 2008. Revision de los
expedientes para conocer las caracteristicas de imagen ultrasonografica y la evolucién clinica a lo
largo del tiempo. La busqueda de significancia se realiz6 con pruebas no paramétricas ( X o
prueba exacta de Fisher).

Resultados: Se recibieron 1,343 especimenes tiroideos en el departamento de patologia por
enfermedades benignas y malignas. Se identificaron 511 con diagnostico de CPT, de estos el
11.5% eran CPMT (59 pacientes). La edad media de presentacion fue de 43 afios, el 51 % eran
multifocales y 30% bilaterales. La media de tamafio del tumor fue 7mm, 42 % presentaron ganglio
regionales con metastasis y solo el 5% invasion a la pseudocapsula tiroidea. El contacto del tumor
con la pseudocapsula tiroidea (p=0.0016) y la presencia de enfermedad diseminada al momento
del diagnéstico (p=0.02), fueron los Unicos factores prondsticos asociados con recurrencia local o
presencia de metastasis a distancia posterior al seguimiento. Posterior a 10 afios de seguimiento,
tres pacientes tuvieron recurrencia de la enfermedad a ganglios locales y en un paciente se
documentd metastasis a distancia. No hubo muertes relacionadas a la enfermedad.
Conclusiones: El contacto del tumor con la pseudocapsula y la enfermedad diseminada al
momento del diagndstico fueron los hallazgos significativos. No se confirmaron ni la edad, género,
tamafo del tumor ni la multicentricidad como factores de mayor agresividad en el carcinoma

papilar microscoépico.
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Introduccion

El carcinoma papilar de tiroides (CPT), es la neoplasia maligna de la glandula
tiroides mas frecuente, representa aproximadamente un 85% de todos los canceres
tiroideos." Esta neoplasia se presenta a cualquier edad, siendo mas comun entre los 20 a
50 afios y en el sexo femenino. Entre los factores de riesgo mas conocidos en el desarrollo
de esta enfermedad se encuentra la exposicién a radiacién ionizante .> Se ha observado
gue hay pacientes con CPT que presentan una evolucion agresiva, este grupo de
pacientes tiene como caracteristicas: edad avanzada, sexo masculino, metastasis a
ganglios linfaticos regionales y a distancia. *

Las neoplasia papilares de tiroides poseen caracteristicas histologicas tipicas. De
manera clasica las células neoplasicas recubren tallos fibrovasculares formando papilas
complejas (Figura 1). Los nucleos son de cromatina fina dispersa lo que da la apariencia
de nucleos vacios. El citoplasma se invagina y esto se traduce en pseudoinclusiones
intranucleares y hendiduras (Figura 2). En la actualidad el diagnostico histopatolégico del
CPT se basa en los hallazgos nucleares aun en ausencia de la arquitectura papilar. > Otra
caracteristica importante es la presencia de calcificaciones laminadas conceéntricas
denominadas cuerpos de psamoma, estos incluso si llegan a observarse en ganglios
linfaticos o en los tejidos peritiroideos hacen pensar en CPT oculto.

En las dltimas dos décadas ha habido un incremento en el numero de casos de
CPT posiblemente como consecuencia de la introduccion del ultrasonido de alta definicion

en el estudio de los nédulos tiroideos.>* ®
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Dentro de los CPT hay variantes histologicas bien reconocidas en base al patron de
crecimiento, las caracteristicas celulares y del estroma. Estas son: la variante folicular,
macrofolicular, oncocitica, de células claras, esclerosante difusa, de células altas, de
células columnares, solido, cribiforme, con estroma similar a fascitis, la variante con
componente insular focal; las formas mixtas que combinan CPT con carcinoma
epidermoide, mucoepidermoide, medular, con células gigantes y ahusadas y la variante
mas comin: el carcinoma papilar de tiroides microscépico (CPMT). > Hay subtipos
morfolégicos que se asocian con un curso clinico mas agresivo, estos son: la variante de
células altas, el esclerosante difuso y de células columnares (Figura 3). °

El CPMT se define como aquel carcinoma que mide 10 mm o menos de diametro
(Figura 4) y generalmente presenta un curso indolente.? Algunos autores dan un margen
méas amplio y nombran como CPTM tumores que miden hasta 15 mm.! En promedio el
diametro de estos tumores es de 6 mm, frecuentemente su localizacién es subcapsular y
se encuentran rodeados por un estroma con esclerosis .-

En el pasado esta variante de CPT era referida como carcinoma tiroideo oculto.
Este término se usaba en aquellas neoplasias con metastasis locales que no tenian
diagnostico preoperatorio definitivo y que eran detectadas al examen histologico de la
pieza. ’

La variante microscépica comunmente se encuentra de manera incidental, ya sea
en el estudio de nédulos tiroideos o como hallazgo en el estudio de autopsia.® Puede
verse asociada con otras patologias tiroideas como: enfermedad de Graves, tiroiditis de

Hashimoto y bocio multinodular, o bien presentarse en una glandula sin enfermedad.’
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Puede ser unifocal o multifocal, se toma el foco de mayor tamafio como el tamafio que se
usa para el estadiaje (Tabla 1). °

La literatura refiere que el CPMT tiene un curso indolente® Entre un 12 a un 31 %
de los pacientes con estos tumores presentan metastasis a ganglios linfaticos cervicales y
un 12% invasién a los tejidos blandos peritiroideos.*® Los pacientes que fallecen a causa
de esta enfermedad representan menos del 1%. *

Los datos de mal pronostico en el CPTM son: la invasion a la capsula tiroidea y la
multifocalidad del tumor. Otros autores también plantean como caracteristicas
desfavorables el diametro del tumor (los tumores mayores de 0.5 cm se comportan en
forma mas agresiva que los menores de 0.5 cm) , la presencia de ganglios cervicales con
metastasis al momento de el diagnostico (Figura 5), las metastasis a distancia, que el
paciente afectado sea mayor de 45 afios y del sexo masculino. *1%1314.15

El CPMT puede presentarse en forma familiar. En los pacientes de este grupo la
neoplasia tiende a ser multifocal y presenta riesgo incrementado de presentar ganglios
positivos y metastasis a distancia. Estas caracteristicas se asocia a un comportamiento
mas agresivo para algunos autores. ™

En cuanto al analisis molecular de esta neoplasia se ha visto que al igual que en
CPT clasico, la variante microscopica presenta translocacion de RET-PTC y mutacion
BRAF. !

Las guias para el tratamiento de esta neoplasia hacen énfasis en el manejo
multidisciplinario de los paciente y en una adecuada estadificacion de la enfermedad. El
equipo debe de incluir cirujanos, endocrinélogos, oncologos, patdlogos, radiologos y
16,17

personal de salud con experiencia en cancer tiroideo.
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En la mayoria de los casos se realiza tiroidectomia total o parcial seguida de

administracién de lodo radiactivo. **8 El seguimiento debe ser a largo plazo, ya que es

comun la recurrencia tardia de la enfermedad.®?°
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Justificacion

Debido a que el CPMT se observa cada vez con mayor frecuencia en la practica de
la patologia quirargica rutinaria y a que los predictores morfologicos de este subgrupo de
tumores es poco conocida, es necesario investigar si la vecindad del tumor con la
pseudocapsula tiroidea tiene alguna influencia en el curso clinico de este grupo de
pacientes. Ademas los factores prondsticos reconocidos (edad de presentacion, genero,
tamafo, focalidad e invasion extratiroidea), deben ser confirmados o descartados en esta

poblacién.


http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com

Objetivos

Objetivo principal

Analizar en forma retrospectiva, el impacto de la distancia entre el tumor y la
pseudocapsula tiroidea como factor prondstico en el carcinoma papilar menor o

igual a 10 mm

Objetivos secundarios

Evaluar en el estudio anatomo-patolégico la presencia de parametros que
confieren un curso mas agresivo. Estas variables son: la edad, género, la
multifocalidad, el tamafio del tumor, la extension extratiroidea, el numero de
ganglios linfaticos con metastasis y la presencia de metastasis a distancia al

momento del diagndstico.
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Material y método

Se realizo la revision retrospectiva de todos los especimenes tiroideos recibidos en
el Departamento de Patologia desde 1968 hasta mediados del 2008. Se identificaron
todos los casos de carcinoma papilar de 10 mm o menores, en especial los tratados desde
el inicio en este centro de referencia de enfermedades endocrinas. Se obtuvieron las
descripciones macroscopicas de los reportes originales de patologia. En caso de que
estos reportes no mencionaran el tamafio del tumor, este se obtuvo midiendo el tumor
directo en la laminilla. La revision de los bloques y laminillas se llevo a cabo de manera
detallada por un patélogo adscrito y un residente del departamento con el fin de determinar
el nimero de tumores, la localizacion y su relacion con respecto a la pseudo capsula
tiroidea. En los casos donde se observaron multiples lesiones, se tomo la de mayor
tamafo para la estadificacion (pT). Se evalué multifocalidad y bilateralidad. La distancia
entre la lesion neoplasica y la pseudo capsula tiroidea fue medida sobre la laminilla con un
ocular micrométrico. Se realizaron cortes seriados en los bloques de parafina de los
ganglios linfaticos y del tejido peritiroideo.

Se re-evaluaron los estudios de ultrasonido de los pacientes a los cuales se les
habia realizado. Los pacientes evaluados después del 2004 se les hizo tamizaje de las
lesiones tiroideas con un equipo de alta resolucion (Sonoline Antares Siemens, transductor
de multifrecuencia de 10MHz). Inicialmente se efectud la busqueda ciegas de lesiones
sospechosas, esto se llevd a cabo por un radiélogo con experiencia en ultrasonografia. El
mismo radiélogo hizo la correlacion con la informacion morfologica de la localizacion del

CPT microscopico, el tamafio o tamafios de los nddulos y su relacion
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con la pseudocapsula. Se analizé la relacion de los hallazgos ultrasonograficos vy
morfologicos.

De los expedientes clinicos se recabd la informacién demogréfica, clinica, quirdrgica
y si existia administracion de | **. Los niveles serologicos de TSH, T3, T4 y las
caracteristicas clinicas se correlacionaron con la informacion de los estudios de imagen.

Se diagnostico persistencia de enfermedad cuando los niveles de TSH eran altos
de manera persiste después de realizada la cirugia o cuando se detectaban metastasis a
ganglios linfaticos en los primeros 6 meses de seguimiento. Posterior a este tiempo, los
pacientes con TSH normal que presentaban elevacion en sus niveles y/o presencia de
nodulos regionales sospechosos con reseccidon confirmatoria fueron considerados como
recurrencias. La persistencia o recurrencia de la enfermedad fue valorado por un médico
internista y reconfirmado o negado por un endocrinélogo especializado en tiroides que
desconocia la opinién del internista.

La informacion fue recabada en archivos electronicos y su andlisis desplegado en
tablas y graficas. La busqueda de significancia se realizdé con pruebas no paramétricas (

X? o prueba exacta de Fisher).
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Resultados

De 1968 a mediados del 2008 se recibieron 1,343 especimenes tiroideos en el
departamento de patologia. El 38.04% fueron diagnosticados como carcinomas papilares,
59 (11.5%) casos pertenecian a la variante microscépica. El 60% de estas lesiones fueron
tratadas quirdrgicamente después del afio 2000. Las caracteristicas de presentacion de
los pacientes son sefialados en la tabla 2. La relacion hombre-mujer fue de 1:14 afectando
principalmente a pacientes jovenes (mediana de 43 afios) que presentaron mdltiples
tumores (51%) y afeccién bilateral en 30% de los pacientes. La media en cuanto a tamafio
del tumor fue 7mm y metéastasis a ganglios linfaticos cervicales estaban presentes en 42%.
La extension extratiroidea se presentd en el 5%. Ninguno presentd invasion vascular o
metastasis a distancia.

Se realizaron tiroidectomias totales o subtotales en 50 pacientes, 36% con
diseccion linfatica. Todos los pacientes, excepto uno, recibieron | **- A 46 pacientes se les

administré una dosis Unica de 150 mCi (100-250 mCi), diez pacientes recibieron | 2! e

n
mas de una ocasion con una dosis media de 375 mCi (180-600 mCi). Los tumores unicos
(0.4-0.9 cm) sin metéstasis a ganglios linfaticos fueron tratados con tiroidectomias totales y
vigilancia; no se les administro | ***. Se administré6 mas de una dosis de lodo radiactivo a
los pacientes con tiroidectomia y extension extratiroidea a ganglios locales o a distancia
(pulmon). En una mujer de 30 afios hubo elevacion falsa de TSH , este caso, era un tumor
unico de 8.5 mm, este evento desencadenod la administracion de una dosis mas elevada
de 13,

El contacto del tumor con la psuedocépsula fue documentado morfolégicamente en
14 pacientes (Figura 6).

10
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46 Tumores presentaron una distancia tumor-pseudocapsula mayor a 1 mm (Tabla 3). La
localizacion ultrasonografica del nédulo sospechoso fue posible en solo 12 pacientes; la
concordadancia del USG y la distancia macroscopica entre las células neoplasicas y la
pseudocapsula fue logrado en la mitad de estos casos. CPT microscopico asociado a
tiroiditis de Hashimoto (20 casos, 33%) fue el hallazgo mas usual en las discordancias de
medida (Figura 7).

Tras un seguimiento promedio de 10 afios (17 a 480 meses), 55 pacientes se
mantuvieron libres de enfermedad, 3 presentaron recurrencia con ganglios cervicales
positivos a metastasis y uno con metastasis a distancia en mediastino y pulmoén. Estos 4
pacientes con enfermedad agresiva presentaron células neoplasicas en contacto con la
pseudocapsula y desarrollaron recurrencia ganglionar al afio, a los 2 y 8 afos
respectivamente. El paciente con metastasis en mediastino y pulmon, las desarrollo un
afo posterior al tratamiento inicial. Sin embargo hubieron 9 pacientes con tumores en
contacto con la pseudocapsula que en el seguimiento medio de 46 meses se mantuvieron
libres de enfermedad. Todos salvo uno fue sometido a tiroidetomia total y los 9 recibieron
dosis ablativas de 1'**. En ninglin paciente con tumor localizado a mas de 1 mm de la
pseudocapsula se presento recurrencia. (Tabla 3)

El contacto con la pseudocapsula tiroidea (p=0.0016) y la enfermedad
deseminada al momento del diagnoéstico (p=0.02) son los factores prondsticos asociados
con recurrencia o presencia de metastasis a distancia tras el seguimiento en los pacientes
con CPT microscopico. Caracteristicas como la edad, género, multifocalidad, bilateralidad,
tamafo del tumor, ganglios linfaticos positivos o el tipo de cirugia no tuvieron influencia en
la recurrencia o presencia de enfermedad a distancia. Debido a que solo 4 pacientes

desarrollaron un seguimiento adverso, el analisis multivariado no fue contributorio.(Tabla 4)

11
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Discusion

La invasion a tejidos blandos peritiroideos es utilizada en los esquemas de
estadificacion del carcinoma papilar de tiroides y permiten ubicar las lesiones de cualquier
tamafio como T3 o equivalentes de riesgo con tumores iguales o mayores a 4 cm.® La
existencia de invasion a tejidos peritiroideos no implica que el tumor inavada o este en
contacto con la pseudocapsula tiroidea. La distancia existente entre el tumor y la
pseudocapsula no se ha explorado como factor prondstico en el carcinoma papilar de
tiroides. El presente estudio analiza este parametro.

Los resultados observados en de este estudio muestran que los microcarcinomas
papilares de tiroides en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador
Zubiran” tiene una prevalencia menor en comparacioén con lo reportado en la literatura.***>
Se estudiaron 59 pacientes con CPTM que representan el 11.5 % de los pacientes a los

gue se les realizo tiroidectomia en nuestra institucion en un periodo de 40 afos. La gran

mayoria fue diagnosticado de forma incidental.

A partir del 2005 en el Instituto se incrementd el numero de cirugias tiroideas
(tendencia p=0.03) con un incremento sostenido en la prevalencia de la hiperplasia
nodular (bocio) y sin modificaciones sustanciales en la prevalencia de CPT.> Contrario a

esto en diversos paises se ha reportado un incremento en la prevalencia del CPT,**1%2122

Aunque tradicionalmente se ha considerado que el prondstico de los CPTM es
bueno, en la mayoria de las series publicadas existe un pequefio nUmero de casos con un
comportamiento agresivo.’®™*® En nuestra serie la recidiva se presentd en cuatro

pacientes.

12
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Tres presentaron ganglios cervicales con metastasis y solo uno presentd metastasis a
distancia (pulmon y mediastino). La relacion hombre:mujer entre este grupo fue de 3:1,
todos los pacientes tuvieron tumores mayores a 7 mm Yy tres presentaban a ganglios
regionales al momento del diagndstico, por lo que el 50% estaban en estadio Il y la otra
mitad en estadio |. El paciente que presentd metastasis a distancia es del genero
masculino, el tamafio del tumor es de 10mm y morfolégicamente el tumor estaba
compuesto por células dispuestas en un patron solido. Los otros casos que presentaron
ganglios metastasicos en el seguimiento presentan tumores 2 mm mas pequefios y de
morfolgia clasica. Ningun paciente ha fallecido por causas relacionadas a la enfermedad.
En esta serie con un seguimiento promedio de 10 afios, no ocurrieron muertes por causas
relacionadas al CPMT. En otras series con muestras de mayor tamafio se ha demostrado

que esta neoplasia puede causar la muerte en el 1% de los pacientes.*?

Los cuatro casos tienen en comin que los tumores se encontraban en contacto con
la pseudocapsula tiroidea. Nueve pacientes mas presentaron tumor en contacto con la
pseudocapsula tiroidea, estos tuvieron un curso indolente durante el tiempo de
seguimiento. EI grueso de los pacientes con CPMT en este estudio tenian una distancia
entre el tumor y la pseudocapsula que iba entre 1 a 3mm y permanecieron libres de la

enfermedad a lo largo del seguimiento.

En el analisis de los datos se identificaron casos donde el tumor no se encontraba
cercano a la pseudocapsula tiroidea pero presentaron enfermedad extratiroidea, este dato

se contrapone con lo reportado en la literatura. 2.

13
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La distancia entre el tumor y la pseudocapsulas, en las series mas grandes tiene poca
significancie en la recurrencia de la enfermedad si se compara con la presencia de

enfermedad metastasica local y a distancia.

14
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Conclusiones

A En esta serie se observo que la distancia entre el tumor papilar menor de 10 mm y
la pseudocapsula tiroidea, representa un factor para presentar recurrencia de la

enfermedad con un valor estadistico (p=0.0016)

A El otro factor prondstico estadisticamente significativo (p=0.02) para la recurrencia
de la enfermedad, fue la presencia de ganglios cervicales metastasicos al momento

del diagnéstico

A En el 20.3 % (12 pacientes) se localizé el nddulo tiroideo sospechoso por medio del
ultrasonido de alta definicion. En el 50% de los casos fue posible la correlacion
entre los hallazgos ultrasonograficos y la distancia macroscopica del tumor con la

pseudocapsula tiroidea.

A Es de suma importancia dar a conocer estos parametros en los reportes de

patologia, ya que basados en ellos se pueden tomar conductas de tratamiento y

seguimiento de los pacientes.

15
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Tablas y Figuras

Y S f
’ P 9

Figura 1 CPT variante clasica

. B

Figura 2 Caracteristicas nucleares en CPT
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Células Columnares
Células Altas

Sdélido
Difuso esclerosante

Oncocitico, Células claras
microscopico, folicular y
macrofolicular

Comportamiento agresivo

Figura 3 Espectros morfoldgicos del CPT

Flgura 4 Carcinoma papilar microscopico de tiroides
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Figura 6 CPMT en contacto con la tinta Figura 7 Tiroiditis de Hashimoto y CPMT

18
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Tabla 1 Estadificacion segun la AJCC para carcinomas papilares y foliculares de la tiroides

Pacientes menores de 45 afios

Estadio | Cualquier T Cualquier N MO
Estadio Il Cualquier T Cualquier N Ml

Pacientes de 45 afios 0 mayores

Estadio | T1 NO MO
Estadio Il T2 NO MO
Estadio IlI T3 NO MO
T1 Nla MO
T2 Nla MO
T3 Nla MO
Estadio IVA T4a NO MO
Tda Nla MO
T1 N1b MO
T2 N1b MO
T3 N1b MO
Tda N1b MO
Estadio IVB T4b Cualquier N MO
Estadio IVC  Cualquier T  Cualquier N M1

Tumor Primario (T)

Tx tumor primario no puede determinarse

TO sin evidencia de tumor primario

Tl Tumor menor o igual, limitado a tiroides

Tla Tumor menor o igual a 1 cm, limitado a tiroides

Tlb Tumor mayor a1 cm ymenor a 2 cm, limitado a tiroides

T2 Tumor mayor a 2 cm ymenor a 4 cm, limitado a tiroides

T3 Tumor mayor de 4 cm limitado a tiroides 0 con minima extension extratiroidea

Td4a Enfermedad moderadamente avanzada, cualquier tamafio que invade tejidos
blandos,laringe, traquea,eséfago o nervio laringeo recurrente

T4b Enfermedad avanzada, tumor que invade fascia prevertebral, arteria carétida o

vasos mediastinales

Ganglios Linfaticos Regionales (N)

NX Ganglios que no pueden determinarse

NO Sin metéastasis a ganglios regionales

N1 Ganglios linfaticos regionales con metastasis

Nla Metéastasis en Nivel VI (pretraqueal,paratraqueal, prelaringeo y delfiano)
N1b Metéastasis unilateral, bilateral o contralateral (niveles I, ILIII, IV O V),

retrofaringeos o mediastinales superiores (nivel VII)

Metéastasis a distancia (M)

MO Sin metéastasis a distancia
M1 Con metéastasis a distancia
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Tabla 2 Caracteristicas de CPT microscopico al momento de la presentacion

Caracteristicas Intervalo |

Edad media (afios) 43 (20-66)
Mujeres 93
premenopausia 61
Media del tamafio pT (mm) 7 (4-10)
Multifocalidad 51
Bilateralidad 30
Metastasis a ganglios cervicales 42
Extension microscopica extratiroidea 5
Invasion vascular 0
Metastasis a distancia 0

Los datos se expresan en porcentaje, excepto la edad y el tamafio
La diseccion ganglionar se efectud en 27 pacientes

Tabla 3 Distancia entre el tumor y la pseudocapsula tiroidea. Presentacion inicial y
seguimiento posterior al tratamiento médico y quirdrgico en CPMT

Distancia entre el tumor y la pseudocapsula

0 la3 >4a6 TOTAL
Seguimiento sin incidentes 9 34 12 56
Recurrencialocal 3 0 0 3
Metastasis a distancia 1 0 0 1
TOTAL 13 34 12 59

Tabla de contingencia 3x 3 que muestra X con cuatro grados de libertad p=0.004
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Tabla 4 Caracteristicas clinico-patologicas en los pacientes con seguimiento adverso *

Genero Edad Tamafio mm) Namero PpTNM Estadio TR @ios) 1™ (MCi) Seguimiento meses)

mujer 51 8 Unico T3N1lamoO 11} 7 350 94
mujer 43 7 mdultiples  T1aNOMO I 7.8 400 101
mujer 48 8 mdultiples  T3N1laMoO 11} 15 350 79
hombre 24 10 mdultiples  TiaN1amo I 1 400 52

*Todos los tumores estaban en contacto con la pseudocapsula y fueron tratados
inicialmente con tiroidectomia total. No ha muertes relacionadas con la
enfermedad

TR  Tiempo de recurrencia

mCi Millicurie
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