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Resumen

Titulo. Estudio comparativo del tratamiento del microcarcinoma papilar de tiroides
incidental y no incidental en el Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga
Mouret”.

Objetivo. Comparar las diferencias en el comportamiento clinico y el resultado del
tratamiento en los pacientes con microcarcinoma papilar de tiroides (MCPT)
incidental y no incidental.

Material y métodos. Estudio retrospectivo de 24 pacientes quienes recibieron
tratamiento quirdrgico primario y seguimiento a largo plazo. Los pacientes fueron
categorizados como MCPT incidental (grupo 1) o MCPT no incidental (grupo I). En
ambos grupos se analiz6 sexo, edad, hallazgos histolégicos, invasion a ganglios
linfaticos o tejidos blandos, metastasis a distancia, reintervencion, radioterapia,
niveles posoperatorios de tiroglobulina y el indice de recurrencia. El analisis
estadistico empleo chi-cuadrada, la prueba de t de Student o la prueba exacta de
Fisher. Mediante el andlisis univariante de Cox se determinaron los factores
prondsticos de recurrencia.

Resultados. EI MCPT demostré6 tener un comportamiento no agresivo, la
recurrencia se presentd a ganglios linfaticos cervicales, en promedio 7 afios
después del diagnostico. El andlisis univariante identifico en el grupo I, la
multicentricidad como factor de riesgo independiente de recurrencia (p=0,008). El
tamafio del tumor no tuvo significancia para predecir el riesgo de recurrencia
(p>0,05). En el grupo I, 2 de los 7 pacientes se sometieron Unicamente a
hemitiroidectomia.

Conclusiones. El comportamiento entre el MCPT incidental y no incidental es
semejante. La multicentricidad se relaciona a recurrencia. Se recomienda en todos
los casos el seguimiento a largo plazo.

Palabras clave. Microcarcinoma Papilar de Tiroides—Tiroidectomia—
Multicéntrico.



Summary

Title. Comparative study between treatment of incidental and nonincidental
papillary thyroid microcarcinoma in Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga
Mouret”.

Aims. To compare differences in clinical behaviors and treatment outcome
between incidental papillary thyroid microcarcinoma and nonincidental papillary
thyroid microcarcinoma.

Material and methods. This is a retrospective study of 24 papillary thyroid
microcarcinoma (PTMC) patients who received primary thyroid surgical treatment
and long-term follow-up in Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret”.
All papillary thyroid microcarcinoma patients were categorized as incidental (group
I) or nonincidental (group I). In both groups was analyzed sex, age, histological
pattern, neck lymph node or local regional soft tissue invasion, distant metastasis,
percentage of patients receiving secondary surgery, radiotherapy postoperative
thyroglobulin levels and recurrence. The statistical analysis was done using the
chi-square test, the Student’s t test or the Fisher's exact test. By means of the
analysis univariante of Cox the prognostic recurrence factors were determined.

Results. The PTMC demonstrated to have a non aggressive behavior, and
recurrent disease was identified in cervical lymph nodes, 7 years in average after
diagnosis. A univariate analysis revealed in group | that multifocality was the only
independent prognostic factor for locoregional recurrence (p=0,008). Tumor size
was not significant prognostic factor for locoregional recurrence (p>0,05). In group
I, 2 of the 7 patients received hemithyroidectomy.

Conclusions. The behavior among the incidental MCPT and not incidental MCPT
is similar. The cancer relapse is frequent in multicentric tumors, the long-term
follow-up is recommended.

Key Words. Thyroid Microcarcinoma—Thyroidectomy—Multicentric.



Introduccion

El cancer papilar de tiroides (CPT) es el subtipo més prevalente de cancer
de tiroides y representa mas del 80% de todos los casos (1, 2, 4). La incidencia del
cancer papilar de tiroides se esta incrementando a nivel mundial. Este incremento
en la incidencia se ha dado por la mejora en la deteccion de microcarcinomas
papilares mediante el uso habitual de la ecografia cervical y el aumento en la
deteccién patoldgica; hasta el punto de estar alcanzando proporciones epidémicas
(3, 4, 5). El microcarcinoma papilar de tiroides (MCPT) es definido en el afio de
1988 por la Organizaciéon Mundial de la Salud, como tumores cuya medida es igual
0 menor a 1 centimetro. Se define como microcarcinoma papilar de tiroides
incidental (MCPTI) cuando se descubre en el andlisis histologico de la glandula
tiroides extirpada por un diagnostico preoperatorio de enfermedad benigna (6). La
frecuencia del MCPTI ha sido reportada entre el 4.6% al 10% en enfermedades
tiroideas benignas tratadas quirargicamente. Hay et al en su serie de 900 casos de
MCPT reportan una frecuencia del MCPTI de 12% entre los afios 1945-1979 y del
13% entre los afios 1980-2004 (3, 7). El manejo del MCPT, el cual frecuentemente
es asintomatico e indetectable a la palpacion ha sido un tema de controversia (3,
4).

La incidencia aproximada de estos tumores es del 35% en series
autopsicas y las lesiones no suelen ser clinicamente relevantes en ellos. No
obstante, las lesiones que son sintomaticas, que muestran una histologia agresiva
en el andlisis patoldgico final 0 que se asocian a linfadenopatia, deben ser

tratadas de forma agresiva (5).

Oncogeénesis e historia natural

En los Ultimos afios se ha empezado a descubrir las bases genéticas de la
carcinogénesis en diferentes neoplasias humanas. La desregulacién de la via de
sefalizacion dependiente de la proteincinasa de activacion mitogénica (MAPK) es
un mecanismo fundamental en la oncogénesis del carcinoma papilar de tiroides
(CPT). Concretamente tres integrantes de la via —el receptor tirosincinasa RET,
Ras y BRAF- se encuentran implicados en mas del 70% de los casos. El



reordenamiento cromosomico de RET, denominado RET/PTC ocasiona la
activacion enziméatica de esta tirosincinasa siendo la primera alteracién genética
especifica del CPT la cual se encuentra de un 5 a un 70% de las muestras
tumorales. En menor proporcion se han encontrado activaciones constitutivas de
otros receptores tirosincinasa como NTRK1, c-met o EGFR. La mutacion de BRAF
es la alteracion genética mas frecuente en el CPT. En la mayoria de los casos la
mutacion ocasiona un cambio de valina por acido glutamico en la posicion 600
(V600E). Finalmente, Ras es la molécula menos afectada de la via. La presencia
de estas alteraciones se correlaciona en algunos casos con el comportamiento
clinico de la enfermedad. Asi, la mutacion de BRAF condiciona una mayor
agresividad y un peor prondstico, para el caso de RET/PTC no hay tanto
consenso en su papel (8). La exposicion a radiacion se asocia a la aparicion del
CPT, asi mismo la enfermedad de Graves (tirotoxicosis) se ha observado la

presencia de CPT en el 0.3 al 16% de los casos (9).

La metéstasis ganglionar en el CPT es muy comun y se relaciona a
recurrencia locorregional. Los pacientes con MCPT presentan metastasis a
ganglios linféaticos del 15 al 65% y; 26% presenta enfermedad micrometastasica.
Las metastasis se llegan a presentar en ausencia de ganglios linfaticos palpables
y el sitio mas frecuente a nivel de ganglios linfaticos cervicales de la region central.
En el MCPT el indice de recurrencia a ganglios linfaticos es de 5%, con un indice
de metastasis a distancia de 2.5% y con un indice de mortalidad relacionado a la
enfermedad de 1% a 2% (10). ElI CPT tiende a ser multifocal, en el caso de del
MCPT Dunki-Jacobs et al, reportan que un tercio de los pacientes con MCPT

presentan enfermedad multifocal (11).
Histologia

Los focos microscépicos de carcinoma papilar de tiroides técnicamente no
son variantes de dicho cancer. Mediante los criterios de estadificacion del
American Joint Committe on Cancer TNM (7a. edicién), se clasifican como
tumores pTla (1.0 cm) ya sean solitarios o multifocales, pT1a(s) o pTla(m) (12,
13).



Morfolégicamente son canceres bien diferenciados y presentan todas las
variantes de los carcinomas papilares, la mayoria son discretos, presentan
lesiones pobremente circunscritas, con fibrosis y caracteristicas similares a la
variante folicular, irregularidades en la membrana, con o sin pseudoinclusiones

citoplasmaticas o cuerpos de psammoma (9, 12, 13).

La inmunohistoquimica sigue el patron de los carcinomas papilares de
tiroides. Interesantemente los MCPT muestran frecuente positividad para
mutaciones de BRAF presente en aproximadamente un tercio de los casos; la
presencia de dichas mutaciones se han relacionado con extension extratiroidea de
la enfermedad y metastasis a ganglios linfaticos al momento del diagnostico, sin

embargo su significado clinico no es claro (12).

Diagnostico

El diagnostico se basa en una combinacién del examen clinico, estudios de
laboratorio y técnicas especializadas de imagen, por su tamafio el MCPT es
indetectable solo por examen clinico. Gracias a la mejora de las técnicas de
imagen (ultrasonografia cervical) y a la biopsia por aspiracion con aguja fina
(BAAF) guiada por ultrasonido, se ha hecho posible su diagnostico preoperatorio.
La BAAF tiene una sensibilidad relativa de 60 a 90%, una especificidad del 100%,
un valor predictivo positivo de 100%, un valor predictivo negativo del 80% y una
sensibilidad del 85% para el diagnostico de cancer de tiroides (9). Las limitaciones
de la BAAF guiada por ultrasonido se presentan en circunstancias como el MCPT,
el tumor de células de Hurthle, la neoplasia folicular y las dificultades técnicas
durante la aspiracion (12). Ya se han realizando los primeros estudios que
combinan la BAAF guiada por ultrasonido y el andlisis genético de las muestras
citolégicas para investigacion de mutacion de BRAF, permitiendo que se eleve la
sensibilidad diagnostica en citologias reportadas como indeterminadas o
inadecuadas (14). Otro estudio en 200 pacientes con MCPT revel6 que la
positividad de BRAF y S100A4 y la sobre-expresion de la ciclina D1 son
predictores de metastasis a ganglios linfaticos (15). El resultado de la BAAF es de

gran relevancia, de ello depende la seleccion y extensién de la cirugia (16,17).



Tratamiento

El tratamiento del carcinoma de tiroides diferenciado ha sido controversial
debido a su buen prondstico en la mayoria de los pacientes. Xu y Pisanu ante el
reporte de microcarcinoma papilar de tiroides incidental han sugerido y apoyan
completar la tiroidectomia (18, 19) basados en el hecho de tumores >0.7 cm
presentan hasta 30.77% de metastasis a ganglios linfaticos, cuando el tumor es
<0.7 cm el riesgo es de 4.76% (18). En otros reportes se hace referencia de
tumores >0.5 cm tienen mayor indice de metéstasis en comparacion a los
menores de 0.5 cm (6, 20).

Por otro lado, Pino Rivero, Lin, Pelizzo y Orsenigo apoyan la no realizacion
de completacion de tiroidectomia en el microcarcinoma papilar de tiroides
incidental. Pino Rivero reportd en sus resultados de la hemitiroidectomia
contralateral por CPT, ausencia de malignidad en el tejido tiroideo remanente
resecado en el 100% de los casos (21). Lin describe que la mortalidad es de 0%
en un seguimiento en pacientes con diagnostico de microcarcinoma papilar de
tiroides incidental con tiroidectomia subtotal o lobectomia (22). Orsenigo en un
estudio retrospectivo realizado con 77 pacientes con diagnostico de MCPT
buscando el tratamiento quirdrgico ideal, reporté que la tiroidectomia total no es
superior a la reseccion parcial de la glandula tiroides, recomendando que si el
diagnostico de MCPT es transoperatorio se realice la tiroidectomia total, sugiere
que la diseccion ganglionar cervical se reserve a los pacientes con metastasis
documentadas por clinica o ultrasonografia (23). Pelizzo en un analisis de 403
pacientes con diagnostico de MCPT reportd 44 pacientes con MCPT incidental,
ninguno de estos 44 pacientes fue reoperado ya que por ultrasonido no habia
evidencia de afectacion a ganglios linfaticos; con un seguimiento a 8.5 afios solo 6
pacientes con MCPTI tuvieron recurrencia locorregional; el tratamiento fue

radioterapia con 3| (6).



En un reciente estudio de la Mayo Clinic(3), 900 pacientes con MCPT
fueron sometidos a revision a lo largo de un periodo de 60 afios. En el momento
del diagnéstico el 30% de ellos presentaban metéastasis en ganglios linfaticos, el
2% diseminacion extratiroidea y el 0,3% metastasis a distancia. La supervivencia
global de los pacientes con MCPT no fue diferente de la esperada a 20 afos y se
registraron recurrencias en los ganglios linfaticos en el 5% de los casos y en el
lecho tiroideo en el 2%. No hubo recidivas a distancia en un plazo de 20 afios. En
conjunto, los investigadores reafirmaron el excelente prondstico del MCPT. La
supervivencia global no se ve estadisticamente alterada con respecto a la de la
poblacién general y el 99% de los pacientes no presenta riesgos de metastasis a
distancia 0 muerte relacionada con cancer, con independencia del tratamiento
inicial (lobectomia unilateral y reseccion bilateral) (3).

Kuo et al reportan el excelente pronostico del MCPT, inclusive siendo
multicéntrico en un seguimiento de 7.3 afios (20).

En Japdn existen grupos de expertos que ante los casos de carcinoma de
tiroides diferenciado pequefio no les realizan cirugia, sélo seguimiento; en Japon
por ley esta prohibido el tratamiento con **!| (3).

Respecto a la diseccion ganglionar en el MCPT no se recomienda de forma
profilactica, ya que no ayuda a disminuir la recurrencia locorregional a corto plazo
y se incrementa el riesgo de hipocalcemia permanente (24). También se acepta
que la afectacion a ganglios linfaticos no modifica la supervivencia (10).

La recurrencia del CPT se manifiesta a nivel local con metastasis a ganglios
linfaticos regionales y metastasis a distancia. En general, se acepta que los
factores que influencian mdltiple recurrencia son tumor mayor de 2 cm,
multifocalidad, metéstasis a ganglios linfaticos identificados clinicamente (25). Se
ha observado una mayor recurrencia en los MCPT no incidentales (22), inclusive
existen reportes en el caso del MCPT incidental de ausencia de metastasis a
ganglios linfaticos o recurrencia del tumor (26). Besic reporta como factores de
riesgo de metastasis a ganglios linfaticos en el MCPT sexo, edad, tipo de tumor y
en la recurrencia de la enfermedad fue la deteccién preoperatoria de metastasis
ganglionares (26). Existen multiples clasificaciones pronosticas (EORTC, TNM,
AGES, MACIS, AMES, etc.) para el cancer de tiroides. La clasificacion AGES
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(Age, tumor Grade, Extent, and Size) permite separar a los pacientes en grupo de
bajo riesgo (su mortalidad a 20 afios es del 1%) y en grupo de alto riesgo (su
mortalidad a 20 afios va del 30 al 40%) (27). La clasificacion AMES (Edad, Age,
presencia de Metastasis (presence of) Metastases, Extension Extent, y tamafio del
Tumor and (tumor) Size) ha sido propuesta como la clasificacién pronostica para
estratificar a los pacientes con MCPT en los grupos de bajo y alto riesgo (9).

A pesar de que muchos factores influencian el resultado de los pacientes
con CPT los dos mas importantes y demostrables son la edad del paciente al
momento del diagnostico y el estadio del tumor. La edad es la variable pronostica
mas importante para la mortalidad por cancer de tiroides, se considera més letal
en mayores de 40 afios. La edad es una aproximacion y no una determinacion
absoluta ya que el cancer de tiroides es mas agresivo en el sexo masculino. Los
nifios suelen presentar la enfermedad mas avanzada y con mayor niumero de
recurrencias (27).

En lo que respecta a la terapia con !l en el CPT, se reporta que hay
disminucién de la recidiva cuando existen metastasis a ganglios linfaticos, edad
superior a 40 afos, extension extratiroidea, enfermedad macroscopica residual en
cuello y/o metéastasis a distancia (28). En el caso del MCPT y el CPT de bajo
riesgo no hay evidencia de que disminuya la mortalidad especifica del tumor, ni la
recurrencia locorregional y puede aumentar el riesgo otros tumores primarios (29,
30).

Asi pues, no existen datos que indiquen que el tratamiento del MCPT sea
obligado y su aplicacion depende en buena medida de criterios interpretativos. Si
se desea que el paciente no presente indicio alguno de enfermedad residual y
reducir al minimo la probabilidad de recurrencia, puede recurrirse a tiroidectomia
total, diseccién de los ganglios linfaticos centrales y ablacién con yodo radiactivo
(**1). En cambio, si el objetivo es minimizar la intervencién y la morbilidad
relacionada con el tratamiento, es conveniente un enfoque mas conservador. Las
directrices de la ATA (American Thyroid Association) indican que «la lobectomia
por si sola puede ser suficiente para los carcinomas papilares intratiroideos
pequeiios y de bajo riesgo en ausencia de metastasis cervicales» (Nivel A,

recomendacion R26). Por otra parte, el MCPT multifocal (con >2 tumores) o las
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metéstasis en ganglios linfaticos se relacionan ambos con recomendacion de
tiroidectomia total (5).

En los individuos posoperados por MCPT se recomienda el uso de la
terapia hormonal de supresién con levotiroxina (9).

La vigilancia postoperatoria con medicion de la tiroglobulina y ecografia
cervical permite diagnosticar las recurrencias antes de que la carga tumoral sea

excesiva (5).

Experiencia en el tratamiento del microcarcinoma papilar de tiroides en el
Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” del Centro Médico
Nacional La Raza (HECMNR)

En nuestro hospital se han realizado un total de catorce trabajos sobre la
cirugia del cancer de la glandula tiroides, el primero publicado en el afio de
1980(31). De estos trabajos 11 hacen mencion del cancer papilar de tiroides. En la
poblacién que se atiende en nuestro hospital se reporto una frecuencia del cancer
papilar de tiroides del 86% entre los afios de 1980 y 1987 (32), y de 75% entre los
afos de 1995 y 2000(33), resultados acordes a lo reportado en la literatura
internacional.

En los estudios realizados en el Hospital de Especialidades “Dr. Antonio
Fraga Mouret” del Centro Médico Nacional La Raza respecto al cancer papilar de
tiroides ninguno de ellos hace referencia textual del microcarcinoma papilar de
tiroides. Guillen-Pefia en su trabajo publicado en 1988 reportd cancer oculto de
tiroides en el 26.5% de los casos de su serie, sin embargo no describié el tipo
histolégico ni el tamafio del tumor (32).

El manejo quirdrgico del cancer papilar de tiroides en el HECMNR se ha
modificado de acuerdo a las recomendaciones de las guias internacionales en el
manejo de dicha patologia (27), de 1980 a 1987 las cirugias que se realizaban
eran tiroidectomia total, tiroidectomia total méas diseccion radical de cuello,
lobectomia, lobectomia mas diseccion radical de cuello y tumorectomia (32). Para
los afios de 1992 a 1994 (33) y 1995 a 2000 (34) los procedimientos quirdrgicos
mas frecuentes reportados fueron tiroidectomia total y hemitiroidectomia. Siendo
el procedimiento de eleccion en el cancer papilar de tiroides, la tiroidectomia total

12



realizandose en mas del 80% de los casos (31, 32, 33). Rodriguez-Ramirez entre
los afios de 1992 a 1994 reporté completacion de tiroidectomia en 11 de 17
pacientes con hemitiroidectomia, pero no describe el tamafio del tumor encontrado
en la primer cirugia (33).

En la diseccién de cuello la tendencia es la disecciébn de compartimiento
central, ya que es el principal sitio de metéstasis, Rivera-Martinez en su trabajo
sobre el tema describe la presencia de micrometastasis a ese nivel, reportandose
con mayor frecuencia en tumores mayores de 2 cm (35).

En el HECMNR no contamos con estudios que reporten las caracteristicas y
el comportamiento biolégico del microcarcinoma papilar de tiroides en nuestra

poblacion.
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Material y Métodos

Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo, comparativo y abierto.
Se incluyeron a todos los pacientes con diagnostico de microcarcinoma papilar de
tiroides que recibieron tratamiento quirdrgico primario y seguimiento en el Hospital
de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” del Centro Médico Nacional “La
Raza”, en el periodo comprendido entre los afios del 2000 al 2006.

El estudio histolégico fue realizado por los patologos del mismo centro.
Cada una de las piezas quirdrgicas fue procesada con cortes seriados y
sistematizados; la inclusion fue realizada en parafina y tefiidas con hematoxilina
eosina. Los pacientes que tuvieron diagndéstico de microcarcinoma papilar de
tiroides, definido de acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud como un tumor
igual 0 menor a 1 cm; se dividieron en dos grupos, el grupo | (microcarcinoma
papilar de tiroides incidental), y el grupo Il (microcarcinoma papilar de tiroides no
incidental). ElI microcarcinoma papilar de tiroides incidental se defini6 como los
casos diagnosticados posterior a la cirugia de tiroides por el resultado definitivo
histopatolégico. ElI microcarcinoma papilar de tiroides no incidental se definié como
el carcinoma de tiroides diagnosticado antes de la cirugia de tiroides o
diagnosticado durante la cirugia de tiroides mediante el examen histolégico
transoperatorio. Los tumores se estadificaron empleando los criterios del American
Joint Committee on Cancer (AJCC) 7th Edition TNM. La multifocalidad o
multicentricidad se definié como la presencia de dos 0 mas lesiones tumorales en
un l6bulo o en ambos l6bulos tiroideos. Se usoO la clasificacion AMES para
clasificacion de grupos de bajo y alto riesgo de recurrencia. Se analizé sexo, edad
al diagnéstico, tamafio tumoral, multicentricidad, metéstasis ganglionar local,

invasion a la capsula tiroidea, metastasis a distancia y evolucion en el tiempo.
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Después de la cirugia inicial todos los pacientes recibieron tratamiento
hormonal de reemplazo con hormona tiroidea. En el seguimiento los pacientes
fueron sometidos a determinacion de niveles de tiroglobulina (Tg) cada 6 a 12

meses, rastreo corporal con 3! |,

radiografia de térax, ultrasonido de cuello y
toma de biopsia con aguja fina guiada por ultrasonido. Se definié como recurrencia
de la enfermedad la presencia de cancer después de un afio de la primera cirugia

y radioterapia **' I. El tiempo de seguimiento fue de 5 a 12 afios.

Se excluyeron a todos los pacientes cuyo manejo quirdrgico primario haya
sido en otro hospital y aquellos que no contaran con expediente completo. Los
datos se obtuvieron el archivo del servicio de Anatomia Patoldgica y del archivo
clinico del Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” del Centro

Médico Nacional “La Raza”.

Los datos independientes del tiempo, categéricos y continuos fueron
evaluados usando la prueba de chi-cuadrada, la prueba de t de Student o la
prueba exacta de Fisher cuando era apropiado. Se realizo un analisis univariante
con los pardmetros: edad, tamafio tumoral, multifocalidad y metéstasis
ganglionares al diagnostico. Las diferencias se consideraron estadisticamente
significativas cuando el valor de p fue igual o menor a 0.05. El andlisis de los datos

fue realizado con el programa estadistico SPSS Statistics 17.0.
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Resultados

Cuarenta y nueve pacientes (44 mujeres y 5 hombres) con diagnostico de
microcarcinoma papilar de tiroides (MCPT) se sometieron a tratamiento quirirgico
primario en el Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” del Centro
Médico Nacional “La Raza”, entre los afios 2000 al 2006. Hasta el afio de 1995 la
biopsia con aguja fina guiada por ultrasonido, en este hospital, no formaba parte
del protocolo prequirargico del paciente con patologia de la glandula tiroides (33).
El empleo mas frecuente de la BAAF ha permitido un diagnostico mas temprano
del cancer de tiroides y con ello un incremento en el numero de casos de MCPT,
como se muestra en la grafica 1. Estos pacientes representaron el 6.25% de los
784 casos de patologia quirdrgica de la tiroides en el periodo de tiempo sefialado.

El presente estudio incluyo 24 de los 49 pacientes con diagnostico de
microcarcinoma papilar de tiroides, encontrados en los registros del servicio de
Anatomia Patologica; se excluyeron aquellos pacientes cuyo expediente no se
encontré en el archivo clinico del hospital. Los pacientes estudiados fueron
divididos en dos grupos. El grupo | (microcarcinoma papilar de tiroides incidental)
se conformo por 7 casos y el grupo Il (microcarcinoma papilar de tiroides no
incidental) por 17 casos. El rango de edad en estos pacientes fue de 22 a 72 afos
con una media general de 51 afios. En el grupo | la proporcion mujer/hombre fue
de 6, mientras que en el grupo Il fue de 4.6. En el grupo Il los pacientes fueron
diagnosticados de forma preoperatoria con cancer de tiroides motivo por el cual el
procedimiento quirdrgico realizado en casi todos los pacientes fue el de
tiroidectomia total. Se encontr6 mayor numero de pacientes con tumores
multicéntricos en los casos de MCPT no incidental, sin embargo esto no
representd tener significancia estadistica (p >0,05). En los antecedentes de
importancia para el desarrollo de cancer papilar de tiroides en el grupo | fue nulo el
antecedente familiar de cancer papilar de tiroides asi mismo el antecedente de
radiacion. En el grupo Il un paciente tuvo antecedente de cancer de tiroides
familiar, y una paciente estuvo expuesta a radiacién por cancer de mama antes del
diagnostico de MCPT. En la tabla 1 se analizan las caracteristicas de la
presentacion del microcarcinoma papilar de tiroides incidental y no incidental.
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Hallazgos histolégicos. La media general del tamafio del tumor fue 0.57
cm (con un rango de 0.1 a 1 cm). En el grupo | la media del tamafio del tumor fue
de 0.61 cm, mientras que en el grupo Il la media fue de 0.65 cm (p >0.05). En el
grupo |l se reportd presencia de metéstasis ganglionar en un caso al momento del
diagnostico de microcarcinoma papilar de tiroides. En el grupo | ninguno de los
tumores presento invasion a la capsula, en el grupo Il 29.4% (5/17) de los tumores
se reportd con invasion a la capsula. En el grupo | la variante histologica mas
frecuente fue la folicular representando el 57.1% (4/7) de los casos y el restante se
reporté como cancer papilar clasico (42.9%). En contraste en el grupo Il la variante
histolégica folicular representé el 41.1% (7/17), mientras que la forma clasica del
carcinoma papilar de tiroides fue el 58.8% (10/17). De las otras variantes
histol6gicas del cancer papilar de tiroides se encontré un reporte de variante de
células altas y dos de la variante esclerosante, los tres casos se encontraban en el
grupo Il pero se excluyeron por falta de los datos clinicos de los pacientes.

El reporte diagnostico en los casos de microcarcinoma papilar de tiroides se
acompafno ademas de los siguientes reportes histologicos, en orden de frecuencia
en el grupo I; tiroiditis linfocitica en el 28.5% (2/7) de los casos, hiperplasia folicular
nodular en el 28.5% (2/7) de los casos, bocio coloide en el 14.28% (1/7) de los
casos. En el grupo |l se reporté adenoma folicular en el 23.5% (4/17) de los casos,
hiperplasia nodular en el 23.5% (4/17) de los casos, tiroiditis linfocitica en el 11.7%

(2/17) de los casos, tiroiditis granulomatosa en el 5.8% (1/17) de los casos.

Extension del tumor al diagnostico. En total se encontraron 4 casos de
tumores multicéntricos, uno en el grupo | (14.2%, 1/7), y tres en el grupo Il (17.6%,
3/17), de estos sblo un caso presentaba microcarcinoma papilar en ambos I6bulos
de la tiroides.

En el grupo Il se realiz6 diseccion ganglionar selectiva en uno de los casos,
resultando positiva para metastasis; en el grupo | fue nula la presencia de
metastasis al momento del diagndéstico. En ninguno de los dos grupos se presento

algun caso de metéstasis a distancia al momento del diagndstico.
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Los pacientes con microcarcinoma papilar de tiroides incidental o grupo | se
clasificaron como de bajo riesgo en el 100% de los casos de acuerdo a la
clasificacion AMES. Del grupo Il se clasificaron como de bajo riesgo el 82%

(14/17) de los casos de acuerdo a la clasificacion AMES.

De los pacientes del grupo | el 85% (6/7) tenia mas de 45 afios, en el grupo
Il el 59% (10/17) de los pacientes tenian més 45 afios. Empleando la estatificacion
del céncer papilar de tiroides diferenciado del American Joint Committee on
Cancer (AJCC) 7th Edition TNM, el estadio clinico en el que se encontro el 100%
de los pacientes del grupo | fue el estadio I. En el grupo Il el 88% (15/17) de los
pacientes se encontraron en el estadio | y 22% (2/17) en el estadio IVa, véase la
tabla 2 y la tabla 3.

Extensién de la cirugia inicial. Debido a que en el grupo Il el diagnostico
de carcinoma papilar de tiroides se realizo antes de la cirugia, se sometié a
tiroidectomia total el 94.1% (16/17) de los casos y en el 5.8% (1/17) se completo la
tiroidectomia en un segundo tiempo quirdrgico. Mientras que en el grupo | la
tiroidectomia total se realizo en 42.8% (3/7) de los casos, correspondiendo a la
hemitiroidectomia y lobectomia el 57.1% (4/7) de los casos. De los pacientes del
grupo | sometidos a resecciones parciales de la glandula tiroides al 50% (2/4) de
los pacientes se les completo la tiroidectomia y el otro 50% (2/4) de los pacientes

se han mantenido bajo seguimiento medico.

Recurrencia posoperatoria. Las recurrencias posquirdrgicas se
observaron de la siguiente forma; en el grupo | fue de 14.2% (1/7), a 4 afios de la
primera cirugia. En el grupo Il se reporto una recurrencia del 11.7% (2/17) casos,
un caso a 9 afos de la primera cirugia y otro a 6 afios de la cirugia inicial. En
todos los casos la recurrencia fue a nivel de ganglios linfaticos cervicales y en
todos los casos se realizo diseccion ganglionar cervical modificada que incluyo el
compartimiento central. En el periodo de seguimiento no se reportd ningln caso

de metastasis a distancia.
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El paciente del grupo | con recurrencia presentd un tumor multicéntrico con
afectacion de ambos I6bulos tiroideos, siendo el foco de mayor tamafio de 0.5 cm.
En el grupo Il la recurrencia no se relaciond con tumores multifocales y el tamafio
de los tumores primarios fue de 0.1 y 0.4 cm. En todos los casos de recurrencia el
namero de ganglios linfaticos cervicales afectados fue menor a cinco. Después de
un seguimiento promedio de 7.14 afios para el grupo | 'y 7.35 afos para el grupo I,
85.7% (6/7) de los pacientes del grupo |y 88.2% (15/17) se reportan libres de

enfermedad.

Se empled el analisis univariante de Cox con los parametros de edad,
tamafio tumoral, multifocalidad, y metastasis a ganglios linfaticos cervicales al
diagnostico. El resultado del andlisis determino la significancia de dichos
parametros como factores prondsticos de recurrencia a ganglios linfaticos
cervicales (ver tabla 4). Los resultados del andlisis univariante de Cox para el
grupo | mostraron que los parametros de edad y tamafio del tumor, no tuvieron
significancia estadistica. En este grupo la multifocalidad tuvo un valor de p =
0,008; por lo que se considero como factor de riesgo significativo de recurrencia.

En el grupo Il todas las variables estudiadas no tuvieron significancia estadistica.

Impacto de la segunda cirugia. El impacto de la segunda cirugia se basa
en la reseccién completa del tumor y no metastasis a distancia de forma inicial. En
el grupo | se completo la tiroidectomia en el 50% de los pacientes con
hemitiroidectomia o lobectomia previa, encontrandose microcarcinoma papilar
multicéntrico en el I6bulo tiroideo contralateral en uno de los casos, mismo
paciente que 4 afios después de la tiroidectomia presentd recurrencia a ganglios
linfaticos cervicales. En el grupo Il el paciente sometido a completacion de
tiroidectomia no presento tumor en el tejido residual, ni recurrencia. Los indices de
recurrencia regional en el grupo | versus el grupo Il fueron de 14.2% y 11.7%

respectivamente (P <0.05).

Impacto de la ablacion del tejido remanente. Del grupo | el porcentaje de
pacientes que recibieron radioterapia con **'I durante 6 meses fue de 57.1% (4/7),
el 14.2% (1/7) de los casos recibio radioterapia durante 1 mes y el 29% (2/7) no

recibio radioterapia. En el grupo Il el 82% (14/17) de los pacientes recibieron

19



radioterapia con **!| durante 6 meses, el 18% (3/17) s6lo recibi6 radioterapia
durante 1 mes. La ablacion del tejido remanente no impacto en la recurrencia local
en el grupo | (P = 0,0583) ni en el grupo Il (P = 1,0469).
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Discusioén

Una limitacién de este estudio fue que el grupo de pacientes manejado sélo
con hemitiroidectomia o lobectomia fue muy pequefio en comparacion con el
grupo de pacientes a quienes se les realizo tiroidectomia total. Sin embargo se
necesita sefialar que grupo de pacientes deben ser tratados con tiroidectomia o

tiroidectomia mas radioterapia con **,

ya que no se observaron diferencias
significativas en los resultados. La tiroidectomia total no se relacion6 con la
disminucién de la recurrencia de la enfermedad. Las guias actuales en el
tratamiento del MCPT sugieren tiroidectomia total en los pacientes con diagnostico
preoperatorio de cancer de tiroides; en el caso del MCPT incidental vigilancia a
largo plazo con medicién de niveles de tiroglobulina, mas ultrasonido cervical con

toma de BAAF para la deteccion oportuna de recurrencia (5).

De los factores que se podian relacionar con la recurrencia de la
enfermedad en el andlisis univariante aplicado en el presente estudio, la
multifocalidad del tumor fue la Unica variable independiente con significancia en el
MCPT incidental. No se obtuvieron méas factores estadisticamente significativos
probablemente debido al numero reducido de recurrencias observadas en esta

serie durante periodo de seguimiento.

En un estudio publicado por Hay et al. (3) se identific6 mediante un analisis
multivariante dos factores prondsticos independientes: (a) presencia de metastasis
a ganglios linfaticos cervicales al momento del diagnéstico y (b) la extension de la
primera cirugia. En un periodo de seguimiento de 20 afios los indices de
recurrencia en los pacientes con ganglios negativos y los pacientes con ganglios
positivos fue significativamente diferente (p< 0.0001), 1% y 18% respectivamente.
La recurrencia loco-regional fue mayor en los pacientes sometidos Unicamente a

lobectomia.

La significancia clinica del MCPT es controvertida ya que la mayoria de las
series comunican una mortalidad muy baja siendo raramente superiores al 2% (3,
6, 26). En este estudio no observamos mayor agresividad relacionada con el
MCPT.
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Conclusiones

El microcarcinoma papilar de tiroides es un tumor considerado de buen
prondstico. Actualmente gracias al acceso a los estudios de imagen y al uso de la
BAAF cada vez se atienden mas pacientes con dicho diagnéstico. Basandonos en
nuestros hallazgos tenemos que el MCPT tanto incidental como no incidental es

mas frecuente en mujeres y en la quinta década de la vida.

En la histologia del MCPT no incidental es mas frecuente encontrar invasion
a la capsula, tumores multicéntricos o multifocales y metastasis a ganglios
linfaticos cervicales. Sin embargo, la recurrencia locorregional posoperatoria tanto
en el MCPT incidental como en el MCPT no incidental es semejante, 14.2% y
11.4% respectivamente. En ambos casos sin reportes de pacientes con metastasis

a distancia.

La presencia de multifocalidad en el grupo de MCPT incidental se relacion6
con mayor riesgo de recurrencia. El diagnosticar o confirmar la presencia de
carcinoma papilar de tiroides en un estudio transoperatorio permite tomar la
decision de realizar una tiroidectomia total y valorar la disecciéon de ganglios
cervicales; de este modo disminuir la morbilidad asociada a una segunda cirugia,

dandole ademas al paciente la posibilidad de mantenerse libre de enfermedad.

El tratamiento con **! | no redujo los indices de recurrencia en ninguno de

los dos grupos de microcarcinoma papilar de tiroides.

El comportamiento del MCPT incidental como el no incidental es similar,
presentandose la recurrencia de la enfermedad en promedio 7 afios después del

diagnéstico inicial, por lo cual se sugiere el seguimiento a largo plazo.
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Anexo 1

Hoja 1 de recoleccién de datos para MCPT incidental y no incidental

NOMBRE

NUM. DE
AFILIACION

DIAGNOSTICO
INICIAL

PROCEDIMIENTO
QUIRURGICO
EFECTUADO

EDAD

SEXO

HISTORIA DE
RADIACION

HISTORIA
FAMILIAR DE CA
PAPILAR DE
TIROIDES

VARIEDAD
HISTOLOGICA

INVASION A LA
CAPSULA

TAMANO DEL
TUMOR (mm)

METASTASIS AL
DIAGNOSTIO
GANGLIONARES (N)
A DISTANCIA (M)

10

11

12

13

14
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Anexo 2

Hoja 2 de recoleccién de datos para MCPT incidental y no incidental

NUM. DE COMPLETACION CﬁggET(EN ':AEE?I'LAZ$§§ICSI§ RECL!RRENCIA: FEES&Q (I;E ABDLOAS'I'llflA NIVEL PEI’?EOMEDIO SEGUIMIENTO
P NOMBRE AFILIACION DE , CONTRALATERAL GANQLIOS METASTASIS A DISECCION DE 1311 TIROGLOBULINA EN AROS
TIROIDECTOMIA O TEJIDO LINFATICOS DISTANCIA GANGLIONAR (mCi) POSOPERATORIA
REMANENTE CERVICALES CERVICAL
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13

14
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Gréfica l
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Gréfica 1. Casos reportados de microcarcinoma papilar de tiroides

incidental (MCPTI) y microcarcinoma papilar de tiroides no incidental (MCPTNI) en

el Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” CMN La Raza entre los

afos 2000 al 2006.
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Tabla 1

Tabla 1. Presentacion del microcarcinoma papilar de tiroides incidental
(grupo 1) y no incidental (grupo I1).

MCPT Incidental MCPT No
) Valor de p
(n=7) Incidental (n=17)

Edad 54.42 + 6.82 49.70 £ 13.56 0,3944
Mujer:Hombre 6/1 (6) 14/3 (4.6) 0,0403
Tiroidectomia

3 (42.8%) 16 (94.1%) 0,0049
total
Hemitiroidectomia

4 (57.1%) 1 (5.8%) 0,0050

0 Lobectomia
Recirugia 3 (42.8%) 4 (23.52%) 0,3437

Tamaifo del tumor

0.61+£0.32 0.65 +0.38 0,7832
cm
Tumor

- 1 (14.2%) 3 (17.6%) 0,0403

multicéntrico
Nivel de Tg

0.36 £ 0.42 0.50+0.73 0,6379
(ng/mL)
Seguimiento

7.14+1.0 7.35+2.3 0,8255
(afnos)
Recurrencia 1 (14.2%) 2 (11.7%) 0,0288

MCPT, Microcarcinoma papilar de tiroides.

BAAF, Biopsia por aspiracion con aguja fina.

Nivel promedio de tiroglobulina (Tg) con terapia con levotiroxina durante el periodo
de seguimiento.
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Tabla 2

Tabla 2. Estadios clinicos de los pacientes con microcarcinoma papilar de
tiroides del Grupo | y Grupo Il al momento del diagnostico. Estatificacion del
cancer papilar de tiroides diferenciado del American Joint Committee on Cancer

(AJCC) 7th Edition TNM para los pacientes mayores de 45 afos.

ESTADIFICACION TNM 7a Ed. >45 ANOS

Estadio Clinico GRUPO | GRUPO I TOTAL
| 6 8 14
Il
Il
IV a 2 2
IV b
IV c
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Tabla 3

Tabla 3. Estadios clinicos de los pacientes con microcarcinoma papilar de
tiroides del Grupo | y Grupo Il al momento del diagnostico. Estatificacion del
cancer papilar de tiroides diferenciado del American Joint Committee on Cancer
(AJCC) 7th Edition TNM para los pacientes menores de 45 afios.

ESTADIFICACION TNM 7a Ed. <45 ANOS

Estadio Clinico GRUPO | GRUPO I TOTAL
I 1 7 8
Il
Il
IV a
VDb
IVc
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Tabla 4

Tabla 4. Analisis univariante de los parametros clinicos e histopatoldgicos

en pacientes con microcarcinoma papilar de tiroides incidental (grupo I) y no

incidental (grupo Il), usando como punto de corte la recurrencia a ganglios

linfaticos cervicales.

MCPT MCPT No
Incidental valordep Incidental velordep
Edad
< 45 afios 1/7 0,075 1/17 0,778
> 45 afnos 0/7 1/17
Diametro del tumor
<0.5cm 0/7 0,495 2/17 0,999
>0.5cm 1/7 0/17
Multifocalidad
No 0/7 0,008 2/17 0,999
Si 1/7 0/17
Metéstasis a ganglios
cervicales al diagnostico
No 0/7 === 2/17 0,999
Si o/7 0/17

MCPT, Microcarcinoma papilar de tiroides.
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