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Resumen

Asociacidon del grado de infiltrado linfocitario en la glandula tiroides y la evaluacién de los
pacientes con cancer papilar.

Introduccién: La asociacidon causal entre la Tiroiditis de Hashimoto (TH) y Cancer papilar de
tiroides (CPT) fue descrita por primera vez por Dailey et al en 1955. No estda completamente
aclarada esta asociacién vy si la presencia de ésta es un factor prondstico en la respuesta al
tratamiento en pacientes con CPT. Hay algunos datos sugestivos que el CPT seria menos

agresivo cuando se presenta infiltracion linfocitaria en la glandula tiroidea.

Objetivos: Determinar el grado de infiltrado linfocitario en la glandula tiroides en los pacientes

con CPT y su asociacién con la respuesta al tratamiento a los 6 aifos de evolucion.

Material y Métodos: Estudio retrospectivo, observacional, transversal y descriptivo de enero
2003 a diciembre 2008, correspondiendo a un estudio de casos y controles en pacientes
mayores de 18 afios con CPT donde los casos presentan infiltrado linfocitario y los controles no.
Se calculard la prueba t de Student o prueba no paramétrica U de Mann Whitney, la prueba de

chi cuadrada y la Razén de momios.

Resultados: 112 pacientes, casos: 57 con diferentes grados de infiltrado linfocitario, controles:
55 pacientes sin infiltrado linfocitario. Casos 41.6% tuvieron una respuesta excelente. Controles

25% tuvieron una respuesta excelente, estas diferencias fueron estadisticamente significativas.

Conclusiones: El infiltrado linfocitario es un factor que se asocia a la respuesta excelente al

tratamiento en pacientes con CPT.

Palabras clave: Cancer papilar de tiroides, infiltrado linfocitario, prondstico.



Abstract

Association degree of lymphocytic infiltrate in the thyroid gland and evaluation of patients
with papillary cancer.

Introduction: The causal association between Hashimoto's thyroiditis (HT) and Papillary
thyroid cancer (CPT) was first described by Dailey et al in 1955. It is not completely clear
this association and if the presence of this is a prognostic factor in the response to
treatment in patients with CPT. There are some data suggesting that the CPT would be
less aggressive when lymphocytic infiltration occurs in the thyroid gland.

Objectives: To determine the degree of lymphocytic infiltrate in the thyroid gland in
patients with CPT and its association with treatment response at 6 years of evolution.
Material and Methods: Retrospective, observational, transverse and descriptive study
January 2003 to December 2008, corresponding to a case-control study in patients older
than 18 years with CPT where cases have lymphocytic infiltrate and controls. Student t
test or nonparametric Mann Whitney U test, chi square test and Odds Ratio is calculated.
Results: 112 patients cases: 57 with varying degrees of lymphocytic infiltrate, controls 55
patients without lymphocytic infiltrate. 41.6 % cases had an excellent response. Controls
25 % had an excellent response, these differences were statistically significant.
Conclusions: lymphocytic infiltration is a factor that is associated with the excellent
response to treatment in patients with CPT.

Keywords: Papillary thyroid cancer, lymphocytic infiltrate, prognosis.



Antecedentes

La Tiroiditis de Hashimoto (TH) es la enfermedad autoinmune mas frecuente y la principal
causa de hipotiroidismo en el mundo (1). Se presenta mas frecuentemente en las mujeres
y en hombres con una proporcién de 1:10 y 1:20. Su fisiopatologia no es clara, sin
embargo, se sugiere un ambiente autoinmune caracterizado por activacién de los
linfocitos T CD4 por las células el Complejo Mayor de Histocompatibilidad tipo 2 (HLA DR-
3, DR-4 y DR-5). Posteriormente hay reclutamiento de linfocitos citotoxicos CD8 lo que
facilita la liberacidn de citocinas que dafian la célula folicular y activacion de los linfocitos
B; esto facilita la produccion de anticuerpos anti-peroxidasa (AcTPO), anti tiroglobulina
(AcTg) y/o del anti receptor de la hormona estimulante de tiroides (AcTSH-R) (2). El 90%
presentan AcTPO y AcTg. El examen histopatoldgico se caracteriza por los siguientes
criterios: infiltracién linfoplasmocitaria con centros germinales, presencia de metaplasia
de células oxifilicas (células de Hirthle), atrofia y fibrosis de foliculos tiroideos. (3) El
diagndstico es histopatoldgico, sin embargo, puede inferirse por medio de evaluacién

clinica y determinacién de anticuerpos.

El cancer de tiroides es la neoplasia endocrina maligna mas frecuente, representa el 82
tumor maligno mas frecuente en el mundo para las mujeres, (4) en México el 2.29% de
todas las neoplasias malignas (1,5). El Cancer Papilar de Tiroides (CPT) es el tipo mas
frecuente, con el 90 a 95% de los canceres de esta glandula (2). Los factores prondsticos
en esta patologia son invasién a ganglios linfaticos, edad, diseminacidén extratiroidea,

tamanio, subtipo histoldgico y metdstasis a distancia (6,7).

La asociacion causal entre la TH y CPT fue descrita por primera vez por Dailey et al en
1955, (9) sin embargo, aln es tema de controversia, debido a que existen diversos
estudios en los que no existe una causalidad establecida, y otros sugieren una relacion
estrecha entre ambas patologias. (8,10) La coexistencia de estas dos enfermedades ha

sido reportada con una prevalencia desde 0.5 a 58.3%. (6)



Sin embargo, la infiltracion linfocitaria en diversos grados ha sido también relacionada con

el CPT (11)

El riesgo de desarrollar CPT en pacientes con TH va de 0 a 30%. (8,12) A las que se suman
diferencias geograficas, étnicas y de sexo las cuales intervienen para esta prevalencia.

(1,13)

A pesar que la asociaciéon de TH y CPT fue documentada desde hace mucho tiempo, (14)
no estd clara la asociacién entre los distintos grados de infiltracion linfocitaria no
compatibles con TH con el CPT. Hay algunos datos sugestivos que el CPT es menos

agresivo cuando se presenta infiltracidn linfocitaria en la glandula tiroidea. (15,18)

El efecto protector de la presencia de infiltrado linfocitario en pacientes con CPT es un
tema controversial, varios estudios previos fallaron en demostrar la clara asociacion entre
anticuerpos anti tiroideos y la presencia de TH en pacientes con CPT (16-17). En series
pequefias de pacientes con CPT, Kebebew et al (10) no encontré asociacidon entre el
infiltrado linfocitario y baja recurrencia o menor frecuencia de metastasis a distancia. Mas
aun, anadlisis multivariados en estudios subsecuentes revelaron que el infiltrado linfocitario

no fue un predictor independiente de un buen prondstico en pacientes con CPT (6,16).

Sin embargo, es posible que algunos mecanismos inherentes a los distintos tipos de
infiltrado linfocitario estén involucrados en la predisposicién y atenuacion del CPT. La
incidencia aumentada puede ser explicada por reacciones de inflamacién crénica que
resulta en la producciéon de citocinas que estimulan la transformaciéon y crecimiento
anormal de células. Larson et al (17) reportd la expresion aumentada de PI3K/Akt en
pacientes con CPT con infiltracidn linfocitaria. Por otro lado, un posible efecto protector
de la infiltracion de linfocitos T citotdxicos es su accion contra las células neoplasicas,

activando vias apoptéticas. (18, 19)

Las vias moleculares involucradas en esta asociacion aun no han sido dilucidadas del todo
y la posibilidad de que la TH sea una lesién pre maligna aldn se encuentra en debate. (20)
Mc Conanhet et al. Describieron en 1972 que la estimulacion crénica de la tiroides por una

TSH elevada promovia el desarrollo de neoplasias (8,25) y Wirtschafter et al, identificaron
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la expresion de los oncogenes RET/PTC1 y RET/PTC3 en pacientes con TH. (21) Otro
hallazgo es la mayor prevalencia de expresién de p53 en sujetos con CPT y TH (88.2%) en
comparacion a los que no tienen TH (75%). (11) Los rearreglos RET/PTC son encontrados
entre el 5 al 85% de los paises occidentales; sin embargo, la mutacién somdtica puntual
T1799 en el gen BRAFV60OE, es la alteracion genética mas frecuente encontrada en el CPT
(21) presentdandose aproximadamente en el 45% (26-69%) de los casos. Se expresa mas
frecuente en pacientes sin TH (95.3%) en comparacion a los que tienen TH (72.9%). (13)
Ha sido reportado que esta mutacion se encuentra asociada con la iniciacidon y progresion

del CPT y también a un peor prondstico. (13).

En la actualidad, existe mucha controversia acerca si existe variacion en la presentacién
clinica de los sujetos con CPT vy los distintos tipos de infiltrado linfocitario, esto debido a
que hay estudios en los que no se encontro diferencias en el comportamiento clinico, (11)
otros proponen a los diferentes grados de infiltrado linfocitario como factor protector (22)

y algunos muestran un comportamiento clinico agresivo en la presentacion inicial (23).



Material y métodos

Se realizd un estudio retrospectivo, observacional, transversal y descriptivo,
correspondiendo a un estudio de casos y controles en pacientes con cancer papilar de
tiroides, donde los casos presentan infiltrado linfocitario y los controles no. El lugar de
elaboraciéon es el Hospital de Especialidades Centro Medico La Raza (HECMNR) “Dr.
Antonio Fraga Mouret” —IMSS. Servicio de Endocrinologia durante un periodo de Enero
2003 a Diciembre 2008.

Los pacientes incluidos en el estudio son mayores de 18 afos de edad, sometidos a
Tiroidectomia total o casi total entre 2003 a 2008 con reporte histopatoldgico completo
con diagnéstico de Carcinoma Papilar de Tiroides con o sin infiltracién linfocitaria, con
ablacién con radioyodo131 y con expediente clinico completo para realizar el seguimiento

a 6 afios para determinar su evolucién.

Los expedientes clinicos de los pacientes fueron tomados del archivo clinico, que se
encontraban en seguimiento por la clinica de tiroides del departamento de endocrinologia
y el material histopatolégico de los archivos del departamento de patologia. Se procedié a
realizar el andlisis completo del expediente clinico, con base en los criterios de inclusién;
el departamento de anatomia patoldgica reviso las laminillas y/o bloques de los pacientes
con reporte histopatoldgico de infiltrado linfocitario (casos) para clasificarlo de acuerdo
con el grado de infiltracion linfocitaria y de pacientes con reporte histopatolédgico con

ausencia de infiltrado linfocitario (controles).

Los pacientes debian contar con estudios completos (perfil tiroideo, tiroglobulina, AcTg
basal y estimulada); podian contar con estudios de imagen como: ultrasonido de cuello,
tomografia de toérax, rastreo corporal para establecer la escala dindmica de riesgo a los 6

afos de evolucidn como medida de la respuesta al tratamiento.

En el plan estadistico se describieron las variables independientes, dependientes, de

confusién y demograficas mediante medidas de tendencia central y de dispersion para las



cuantitativas y frecuencias para las variables cualitativas, se resumieron los datos en

tablas y graficas segun correspondid.

Para determinar si existian diferencias significativas en la edad de los pacientes de
acuerdo a la presencia o ausencia de infiltrado linfocitario se empled la prueba t de
Student y la prueba no paramétrica U de Mann Whitney. Para establecer si existian
diferencias significativas entre las proporciones de las diversas categorias de la variable
dependiente y las diversas categorias de la variable dependiente, se elaboré las tablas de

contingencia correspondencia y se empleara la prueba de chi cuadrada.

Finalmente, se calculd la Razén de Momios para establecer la presencia o ausencia de
asociacion entre la variable dependiente y la independiente, ademas de realizarse un
modelo de regresidon logistica binaria. Todas las formulas y cdlculos estadisticos se
obtuvieron con un intervalo de confianza (IC) de 95% y un nivel de significancia a de 0.05.

Se utilizé el programa estadistico SPSS version 21.

Al ser un estudio retrospectivo sin riesgo no requirié consentimiento informado.
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Resultados

Caracteristicas de la muestra

De 112 pacientes incluidos en la muestra, se excluyeron 4 tras aplicar los criterios de
seleccion. Se conformd un grupo de estudio de 108 pacientes en total, de los cuales 96
fueron mujeres y 12 hombres (88.9% vs 11.1%) con una proporcion M:H de 8:1. La edad
de todo el grupo fue de 18 a 81 afios con un promedio de 45.2 afios (X = 45.2, Me = 47.5,
Mo =48, s = 16.0 aios), el percentil 3 fue de 18 afos y el percentil 97 fue de 74.2 afos. La
distribucién de esta variable fue normal mediante la prueba Kolmogorov-Smirnov de 1

muestra (Z=0.71, p =0.69) (Ver Tabla 1)

De acuerdo al infiltrado linfocitario se observaron 55 pacientes con grado 0 (50.9%), 17
pacientes con grado 1 (15.7%), 12 pacientes con grado 2 (11.1%) y 24 pacientes con grado
3(22.2%). (Ver Tabla 1)

Los pacientes se agruparon de acuerdo a la ausencia (n = 55, 50.9%) o presencia (n = 53,
49.1%) de infiltracién linfocitaria correspondiendo el primer grupo al grado 0 y el segundo
grupo a los grados 1, 2 y 3 de infiltrado linfocitario. Se definié como casos a los pacientes

con infiltrado linfocitario y como controles a los pacientes sin infiltrado linfocitario.

Variables demograficas y de confusion

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en la proporcién de hombres
y mujeres en los casos y controles mediante la prueba de chi cuadrada (p = 0.59).
Tampoco se observaron diferencias estadisticamente significativas en la proporcién de
pacientes que recibieron o no radioterapia mediante la misma prueba (p = 0.69). La media
de la edad del grupo de controles fue de 45.1 afios (X = 45.1, s = 17.3 afios) y del grupo de
casos fue de 45.5 afios (X = 45.4, s = 14.7 afios) mediante la prueba t de Student (p = 0.94).
(ver Tabla 2). De acuerdo a lo anterior, se consideré que ambos grupos fueron similares en
las variables comentadas por lo que estas no intervinieron en los resultados de las

variables dependientes (Ver tabla 2).
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Variables dependientes

El rastreo corporal fue positivo en 44 pacientes (40.7%) y negativo en 64 (59.3%) en todos
los pacientes. En los controles, fue positivo en 23 pacientes (41.8%) y negativo en 32
pacientes (58.2%); en los casos fue positivo en 21 pacientes (39.6%) y negativo en 32
pacientes (60.4%). Estas diferencias no fueron significativas mediante la prueba de chi

cuadrada (p = 0.49).

El USG de cuello mostré metastasis a ganglios (positivo) en 30 pacientes (27.8%) y sin
datos de actividad tumoral en 78 pacientes (72.2%). En los controles, fue positivo en 22
pacientes (40%) y negativo en 33 pacientes (60%); en los casos fue positivo en 8 pacientes
(15%) y negativo en 45 pacientes (85%). Estas diferencias fueron significativas mediante la
prueba de chi cuadrada (p = 0.01). De acuerdo a esta diferencia, el USG sin datos de

actividad tumoral es mas frecuente en los pacientes con infiltracion linfocitaria.

La Tg basal de todo el grupo fue de 0.10 a 250 ng/ml con un promedio de 8.1 ng/ml (X =
8.1, Me = 0.5, Mo = 0.2, s = 31.7 ng/ml), el percentil 3 fue de 0.1 ng/ml y el percentil 97
fue de 69.4 ng/ml. La distribucién de esta variable no fue normal mediante la prueba
Kolmogorov-Smirnov de 1 muestra (Z = 4.3, p = 0.01). De acuerdo a lo anterior la prueba

estadistica utilizada fue U de Mann-Whitney.

El rango medio de la Tg basal en los controles fue de 60.2 ng/ml con una media de 12.5y
una mediana de 0.6 ng/ml; mientras que en los casos fue de 48.6 ng/ml con una media de
3.5 y una mediana de 0.5 ng/ml; estas diferencias en las distribuciones fueron

significativas mediante la prueba U de Mann-Whitney (p < 0.05).

La Tg estimulada de todo el grupo fue de 0.10 a 300 ng/ml con un promedio de 9.7 ng/ml
(X =9.7, Me = 0.8, Mo = 0.2, s = 37.4 ng/ml), el percentil 3 fue de 0.1 ng/ml y el percentil
97 fue de 112.0 ng/ml. La distribucion de esta variable no fue normal mediante la prueba

Kolmogorov-Smirnov de 1 muestra (Z=4.2, p = 0.01).

El rango medio de la Tg estimulada en los controles fue de 58.7 ng/ml con una media de

15.1 y una mediana de 1.3 ng/ml, mientras que en los casos fue de 49.1 ng/ml con una
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media de 4.0 y una mediana de 0.65 ng/ml, esta diferencia en las distribuciones de ambos

grupos no fueron significativas mediante la prueba U de Mann-Whitney (p = 0.10).

De acuerdo a los valores de corte, la Tg basal fue menor de 1 ng/ml en 81 pacientes (75%),
de 1 a 40 ng/ml en 22 pacientes (20.4%) y mayor de 40 ng/ml en 5 pacientes (4.6%). En los
controles, la Tg basal menor de 1 ng/ml se observd en 39 pacientes (70.9%), de 1 a 40
ng/ml en 12 pacientes (21.8%) y mayor de 40 ng/ml en 4 pacientes (7.3%). En los casos, la
Tg basal menor de 1 ng/ml se observd en 42 pacientes (79.2%), de 1 a 40 ng/ml en 10
pacientes (18.9%) y mayor de 40 ng/ml en 1 paciente (1.9%). Estas diferencias no fueron

significativas mediante la prueba de chi cuadrada (p = 0.36).

La Tg estimulada fue menor de 1 ng/ml en 64 pacientes (59.3%), de 1 a 40 ng/ml en 38
pacientes (35.2%) y mayor a 40 ng/ml en 6 pacientes (5.6%). En los controles, la Tg
estimulada menor de 1 ng/ml se observé en 27 pacientes (49.1%), de 1 a 40 ng/ml en 24
pacientes (43.6%) y mayor de 40 ng/ml en 4 pacientes (7.3%). En los casos, la Tg
estimulada menor de 1 ng/ml se observé en 37 pacientes (69.8%), de 1 a 40 ng/ml en 14
pacientes (26.4%) y mayor de 40 ng/ml en 2 paciente (3.8%). Estas diferencias no fueron

significativas mediante la prueba de chi cuadrada (p = 0.09) (Ver Tabla 3)

Respuesta al tratamiento

De acuerdo a la escala dindmica de riesgo se observd en el grupo general Excelente
Respuesta en 32 pacientes (29.6%), Respuesta Bioguimica Incompleta en 4 pacientes
(3.7%), Respuesta Estructural Incompleta en 59 pacientes (54.6%) e Indeterminada en 13

pacientes (12.0%).

En los controles (pacientes sin infiltrado linfocitario), la respuesta fue estructural
incompleta en 34 de ellos (61.8%), excelente en 12 de ellos (21.8%), indeterminada en 7
(12.7%) y bioquimica incompleta en 2 (3.7%). En los casos (pacientes con infiltrado
linfocitario), la respuesta fue estructural incompleta en 25 de ellos (47.2%), excelente en
20 (37.7%), indeterminada en 6 pacientes (11.4%) y bioquimica incompleta en 2 (3.7%).
Estas diferencias en los recuentos fueron estadisticamente significativas mediante la

prueba chi cuadrado para 3 grados de libertad (p<0.05). Bajo esta consideracién, la
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proporcion de pacientes con respuesta estructural incompleta fue menor en los casos que
en los controles, mientras que la proporcién de pacientes con respuesta excelente fue

mayor en los casos que en los controles) (Ver Tabla 4).

Retirando del andlisis a los pacientes con respuesta indeterminada y agrupando en sélo
dos categorias (con respuesta excelente y sin respuesta excelente) se realizé la tabla de
contingencia correspondiente observandose que de los 48 pacientes en el grupo sin
infiltrado linfocitario (controles) 12 tuvieron una respuesta excelente (25%), mientras que
en los 48 pacientes con infiltrado linfocitario (casos) 20 tuvieron una respuesta excelente
(41.6%). Estas diferencias fueron estadisticamente significativas mediante la prueba chi

cuadrada (p £ 0.05) (Ver Tabla 4).

Para la presencia de infiltrado linfocitario y la respuesta no excelente se obtuvo una razén
de momios de 0.45 (OR = 0.45, 0.19 — 0.99 IC 95%) por lo que la presencia de infiltrado
linfocitario puede considerarse un factor protector para una respuesta no excelente al

tratamiento (respuesta bioquimica o estructural incompletas) (ver tabla 5).

En sentido inverso, la razén de momios para la presencia de infiltrado linfocitario y la
respuesta excelente al tratamiento fue de 2.23 (OR = 2.23, 0.99-5.32 IC 95%) por lo que
puede considerarse que el infiltrado linfocitario es un factor que se asocia a la respuesta

excelente al tratamiento (ver tabla 6).

Para complementar el andlisis se utilizé un modelo de regresidon logistica binaria con las
variables del estudio y posteriormente se procedié a calcular el OR mediante e®, se
observé significancia estadistica en el modelo (X% = 10.5, p = 0.03). Los OR calculados
fueron para la edad 0.97 (IC 95% 0.94 — 0.99, p = 0.03), para el sexo 0.88 (IC 95% 0.22 —
3.55, p = 0.87), para el infiltrado linfocitario de 0.43 (IC 95% 0.17 — 0.96, p = 0.05), para la
radioterapia 4.6 (IC 95% 0.50 — 42.3, p = 0.17), observandose significancia estadistica en la

edad y en el infiltrado linfocitario mediante la prueba de Wald.

Aunque inicialmente no se habian observado diferencias significativas en la edad de los
pacientes de acuerdo a la presencia o ausencia de infiltrado linfocitario, el analisis de
regresion logistica demostré que la edad resulta ser una variable de confusién significativa
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ya que se asocia a la respuesta al tratamiento. Al profundizar este andlisis se encontré
que, la media de la edad de los pacientes con respuesta excelente fue de 50.2 afios (X =
50.2, s = 13.7 afios) y la media de la edad de los pacientes con respuesta no excelente fue
de 42.8 afios (X = 42.8, s = 16.8 afios), siendo estas diferencias estadisticamente

significativas mediante la prueba t de Student (p = 0.02).
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Discusion

La asociacion casual entre la tiroiditis de Hashimoto (TH) y CPT fue descrita por
primera vez por Dailey et al en 1955, (9) sin embargo al encontrarse en la
literatura estudiada aun un tema de controversia con una causalidad no bien
establecida se decide realizar el presente estudio, con el objetivo de valorar la
respuesta al tratamiento mediante la escala dindmica de riesgo de pacientes con
CPT en 2 grupos diferentes con y sin infiltrado linfocitario (casos y controles
respectivamente). La coexistencia de estas dos enfermedades ha sido reportada
en rangos desde 0.5-58.3%; en nuestro estudio la asociacion de ambas entidades
se identific6 en 3 grados de asociacion: en 24 pacientes (58%) grado 3 o Tiroiditis
de Hashimoto, en 17 pacientes (26%) grado 2 o infiltracién linfocitaria multifocal y

en 12 pacientes (16%) infiltracion linfocitaria focal.

En series pequefias de pacientes con CPT, Kebebew et al (10) no encontré asociacion
entre el infiltrado linfocitario y baja recurrencia o menor frecuencia de metastasis a
distancia. En el estudio realizado el USG de cuello mostré metastasis a ganglios (positivo)
en 30 pacientes (27.8%) y sin datos de actividad tumoral en 78 pacientes (72.2%). En los
controles, fue positivo en 22 pacientes (40%) y negativo en 33 pacientes (60%); en los

casos fue positivo en 8 pacientes (15%) y negativo en 45 pacientes (85%).

En otros estudios realizados la asociacion de Tiroiditis de Hashimoto y Carcinoma Papilar
de Tiroides fue documentada desde hace mucho tiempo, en 1965 Hirabayashi y Lindsay
(8) examinaron 9287 especimenes tiroideos, 752 de los cuales presentaron Tiroiditis de
Hashimoto; carcinoma coexistente estuvo presente en 22.5% de las glandulas con
Tiroiditis de Hashimoto en contraste con 2.4% en aquellas sin ningun signo histopatoldgico

de Tiroiditis de Hashimoto.

En un metaanalisis realizado por Singh et al (16), la incidencia de Carcinoma Papilar de
Tiroides se reporté 2.7 veces mads alto en pacientes con Tiroiditis de Hashimoto. Sin
embargo, la principal limitacidon para este estudio fue que estaba llevado a cabo en

pacientes que ya tenian tiroidectomia, otra limitacion fue la heterogeneidad en los
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criterios para definir Tiroiditis de Hashimoto. Como criterio estricto, TH es un diagndstico
histopatoldgico caracterizado por infiltrado linfocitario generalizado en la glandula
tiroidea; sin embargo, el Cancer Papilar de Tiroides es frecuentemente asociado a
infiltracién linfocitaria en grado importante en la ausencia de signos tipicos de tiroiditis
autoinmunitaria y puede representar una respuesta de antigenos tumorales debido a la
disrupcion de foliculos normales por la invasién neopldsica (21). En el presente estudio
ademas de ver la asociacién entre los diferentes grados de infiltracidn linfocitaria en
pacientes con CPT se evalud la respuesta al tratamiento en 6 afios de evolucién tomando
en cuenta el perfil bioquimico con el nivel de Tiroglobulina basal y estimulada y estudio de
imagen y rastreo corporal para ver recurrencia, determinado ante el hallazgo de

metastasis.

Andlisis multivariados en estudios subsecuentes revelaron que el infiltrado linfocitario no
fue un predictor independiente de un buen prondstico en pacientes con CPT (22). En
nuestro estudio la presencia de infiltrado linfocitario puede considerarse un factor

protector para una respuesta no excelente al tratamiento.
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Conclusiones

El estudio se realizd para ver si existe alguna asociacion entre el infiltrado linfocitario de la
glandula tiroides en pacientes con cancer papilar de tiroides y determinar si repercute con

un mejor o peor prondstico en la evolucidn y respuesta al tratamiento en 6 afios.

Al estudiar la presencia (grupol) y ausencia de infiltrado linfocitario (grupo 2) y sus
diferentes grados del mismo: correspondiendo el primer grupo al grado 0 (sin infiltrado
linfocitario) y el segundo grupo a los diversos grados de infiltrado linfocitario: grado 1 con
infiltrado linfocitario focal; grado 2 con infiltrado linfocitario multifocal y grado 3 con
infiltrado linfocitario completo o tiroiditis de Hashimoto, se determina que pacientes con
infiltrado linfocitario tuvieron una respuesta excelente en la escala dindmica de riesgo a

comparacion del grupo sin infiltrado linfocitario.

Con el presente estudio podemos concluir que la presencia de infiltrado linfocitario es un
factor que se asocia a un mejor prondstico al tratamiento en pacientes con cancer papilar

de tiroides.
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ANEXOS

Hoja de recoleccion de datos

INSTITUTOMEXICANODELSEGURO SOCIAL
HECMNR “Dr. Antonio Fraga Mouret”
Hoja de captura de datos del paciente con cancer papilar de tiroideo

FECHA: / /201__

Nombre: Filiacion:
Edad: afios.  Género: (F) (M)
ANTECEDENTES:
Familiares con céancer tiroideo (Si) (No)
(Quién?
Familiares con otro tipo de cancer: (Si) (No) (Quién y Cual?
Tabaquismo: (No) (Si) Cajetillas/afio X afios (Suspendido) afios
Exposicion a radiaciones (Si) (No) edad motivo:
Comorbilidad: (Si) (No) ¢Cual (es)?
BAAF de envié: FOLIO:
CIRUGIA: Fecha: Cirujano: Hospital:
Tiroidectomia (Total) (Subtotal) (Otro):
HISTOPATOLOGICO: FOLIO:
Tumor: (Unico) (Multiple) (Mixto) Especifique:
Tamatfio (En caso multiple del mas grande): cm. Invasion:
Reseccion ganglios (No se realizd) Afirmativo:(Compartimiento central VI) (Lateral II-IV) (Radical) Otro:
Metastasis a distancia: (No) En caso afirmativo (Pulmon) (Higado) (Cerebro) (Hueso) Otro:
ESTADIFICACION:TNMp VIL... (Tla) (T1b) (T2) (T3) (T4a) (T4b) (TX)...... (NO)(N1a)(N1b) (NX)...... (M0)
(M1) (MX)
ESTADIO (1) (II) (IIT) (IVA) (IVB) (IVC) RIESGO: (Bajo) (Alto)
RADIOYODO:

FECHA

DOSIS (mCi)

RESULTADO

RASTREO (+/-)

DOSIS
ACUMULADA

RADIOTERAPIA: (Si) (No) Afio:
ESTUDIOS DE SEGUIMIENTO

Dosis actual de Levotiroxina: mcg/dia

FECHA (Afio)

TSH

TIROGLOBULINA

ANTICUERPOS

ULTRASONOGRAFIA DE CUELLO

Afo

Resultado

SAT: sin actividad tumoral. AS: adenopatia sospechosa. TTR: tejido tiroideo residual
EVOLUCION: En caso de metastasis: Afio: Sitio:

(Tg elevada / Rastreo negativo) Otro:
Afio Libre de Enfermedad:

De recidivar aio: Sitio:
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Tablas

Variables Valores
Poblacion total (n) 108
Mujeres 96 (88.9%)
Sexo
Hombres 12 (11.1%)

Infiltrado Grado O

Infiltrado Grado 1
Infiltrado linfocitario

Infiltrado Grado 2

Infiltrado Grado 3

55 (50.9%)
17 (15.7%)
12 (11.1%)
24 (22.2%)

Edad 45.2 +16 afios
TABLA 1. Caracteristicas de la muestra
Variables Casos Controles Estadistico Valor de p
Hombre 6(11.3%) 6 (10.9%)
Sexo 0.005° 0.59
Mujer 47 (88.7%) 49 (89.1%)
Recibio 5(9.4%) 4(7.3%)
Radioterapia 0.17° 0.69
No Recibid 48 (90.6%) 51 (92.7%)
Edad (afios) 45.1+17.3 45.3+14.7 0.08° 0.94
% Chi Cuadrado, ° t de Student
TABLA 2. Resultados de las variables demograficas y de confusion en la muestra.
Variables Casos Controles Estadistico Valor de p
Rastreo Positivo 21 (39.6%) 23 (41.8%)
0.54° 0.48
corporal Negativo 32 (60.4%) 32 (58.2%)
Metastasis
8 (15%) 22 (40%)
USG de ganglionares
8.35° 0.01
cuello Sin actividad
45 (85%) 33 (60%)
tumoral
Tg Basal 12.5+43.2 35+9.4 1143° 0.05
Tg Estim. 15.1+50.6 40+11.3 1174° 0.11

? Chi Cuadrado, ® U de Mann-Whitney

TABLA 3. Resultados de las variables dependientes en la muestra.
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Variables Casos Controles Estadistico Valor de p

Excelente 20 (37.7%) 12 (61.8%)
Bioquimica
d 2 (3.7%) 2 (3.7%)
Incompleta
Respuesta al a
i Estructural 341 0.03
tratamiento*® 25 (47.2%) 34 (61.8%)
Incompleta
Indeterminada 6 (11.4%) 7 (12.7%)
Total 53 (100%) 55 (100%)
Excelente 20 (41.6%) 12 (25%)
Respuesta al a
. No Excelente 28 (58.4%) 36 (75%) 3.28 0.05
tratamiento**
Total 48 (100%) 48 (100%)

? Chi Cuadrado, ® U de Mann-Whitney *Variable con 4 categorias **Variable dicotdmica, se retiré del analisis
los sujetos con respuesta indeterminada y se agrupo en la categoria de “no excelente” los pacientes con
respuesta bioquimica incompleta y estructural incompleta.

TABLA 4. Respuesta al tratamiento.

Infiltrado Linfocitario

Variables Totales
Presente Ausente
Respuesta al No Excelente 28 (58.4%) 36 (75%) 48
tratamiento Excelente 20 (41.6%) 12 (25%) 48
Totales 48 48 96

Chi cuadrada =3.28, p = 0.05
TABLA 5. Tabla de 2 x 2 para calculo de OR de la asociacidn infiltrado linfocitario presente vs
respuesta no excelente.

Infiltrado Linfocitario

Variables Totales
Presente Ausente
Respuesta al Excelente 20 (41.6%) 12 (25%) 48
tratamiento No Excelente 28 (58.4%) 36 (75%) 48
Totales 48 48 96

Chi cuadrada = 3.28, p = 0.05
TABLA 6. Tabla de 2 x 2 para calculo de OR de la asociacién infiltrado linfocitario presente vs
respuesta excelente.
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Variable B OR (eB) IC 95% Estadistico Valor de p

Sexo -0.12 0.88 0.22-3.55 0.03? 0.87

Edad -0.03 0.97 0.94-0.99 4.67° 0.03*
Radioterapia 1.53 4.62 0.50-42.3 1.84° 0.17
Infiltrado linfocitario -0.85 0.43 0.17-0.96 3.38° 0.05*

?Prueba de Wald. ° El modelo presento significancia estadistica mediante chi cuadrada con 4 grados de
libertad (X* = 10.5, p = 0.03)
TABLA 7. Modelo de regresidn logistica binaria®.

Edad (afios)

Variables -

X*s
Respuesta al Excelente 50.2+13.7
tratamiento No Excelente 42.8+16.8

t de Student = 2.15, p =0.02
TABLA 8. Diferencia de medias para la edad de acuerdo a
la respuesta al tratamiento
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