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RESUMEN

TITULO: Carcinoma papilar de tiroides (CPT) variante células altas. Analisis
de frecuencia y caracteristicas clinico morfolégicas en el Hospital de Oncologia
Centro Medico Nacional siglo XX!.-

OBJETIVOS: Identificar la presencia de carcinoma papilar de tiroides variante
células altas en tiroidectomias tctales, subtotales y analizar el porcentaje de
invasion a tejidos blandos adyacentes y la presencia de metastasis a ganglios y
a distancia.

MATERIAL Y METODOS: Se revisaron expedientes clinicos de pacientes con
tiroidectomia total y subtotal por carcinoma papilar de tiroides realizados
durante el periodo comprendido de Enero de 1993 a Diciembre de 1999, en el
Hospital de Oncologia del Centro Medico Nacional siglo XXI. Se identificé la
frecuencia de la variante histol6gica de células altas, las caracteristicas clinico
morfolégicas y su recurrencia. Andlisis estadistico. medidas de tendencia
central y curva de Kaplan-Meier

RESULTADOS: De 145 pacientes con diagnostico de carcinoma papilar de
tiroides solo 28 (20%) desarrollaron esta variante, el 80%  restante
correspondié a otras variantes. La edad promedio fue de 556 afos. Al
momento del diagnéstico el 64% de los pacientes presentaron invasion a
tejidos peri tiroideos, 18% metastasis a ganglios y 11% metastasis a distancia
como pulmén, craneo y hueso maxilar.

CONCLUSIONES: EI carcinoma papilar de tiroides variante células altas es de
peor prondstico sobre todo cuando se presenta en sexo masculino, con
aumento de volumen obstruccién respiratoria y digestiva, el tumor no
encapsulado

Palabras claves: carcinoma papilar tiroides, células altas



SUMMARY

TITLE: Papiliary carcinoma tall cell variant of thyroid. Analysis of frequency and
characteristic clinical morphologic in the Hospital of Oncology Centro Medico
Nacional Siglo XXI.

OBJECTIVE: to Identify papillary carcinoma tall cell variant in thyroidectomy
total, subtotals and to analyze the percentage of invasion to adjacent soft
weaves and the presence of metastases to nodal and to distance.

MATERIAL AND METHODS: clinical expedients were revised of patient with
thyroidectomy total and subtotal by carcinoma papillary of thyroid carried out
during the period understood of January from 1993 to December of 1999, in the
Hospital of Oncology of the Centro Medico Nacional siglo XXI. The frequency
was identified of the tall cell variant histological, the clinical characteristics
morphologic and its recurrent.  Statistical analysis: measured of central
tendency and curve of Kaplan-Meier

RESULTS: Of 145 patient with diagnosis of papillary carcinoma of thyroid alone
28 (20%) developed this variant; the 80% remainder corresponded to other
variants. The age average went of 55.6 years. To the moment of the diagnosis
the 64% of the patient presented invasion to you woven peri thyroids, 18%
metastases to nodal and 11% metastases to distance as pulmonary, skull and
bone maxillary.

CONCLUSIONS: The papillary carcinoma tall cell of thyroid is of more worse
prognostic above all when is presented in male sex, with increase of volume
obstruction respiratory and digestive, the tumor not encapsulate

Key words: Papillary, carcinoma, tall cell, thyroid,
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INTRODUCCION

El carcinoma papilar de tiroides (CPT) es un tumor epitelial maligno, que muestra
diferenciacion folicular y se caracteriza por la formacién de papilas. También
presenta caracteristicas citolégicas especificas como es la presencia de
hendiduras, pseudoinclusiones y nucleos en vidrio esmerilado. Es el carcinoma
primario de la glandula tiroides mas frecuente, en los Estados Unidos representa
de 65-80%. '

La exposicion a radiacion en cuello es un factor de riesgo que favorece el
desarrollo de CPT. Muchos de estos pacientes tienen el antecedente de
exposicion a radiacioén en la infancia. Tambiéﬁ se ha observado incremento en la
asociaciéon con otras enfermedades benignas como enfermedad de Graves y
tiroiditis de Hashimoto. 2

El CPT afecta mas a mujeres que a hombres. En poblacion mexicana afecta a
mujeres mayores de 40 afios con una relacion hombre: mujer de 2:1 y 3:1. ™
Generalmente son tumores mayores de 5 cm en el momento del diagnéstico.

Se han identificado algunos factores ¢ e influyen en el pronéstico de cada
paciente como es la edad, genero, extension extratiroidea, si la neoplasia es

encapsulada, si hay invasion a la capsula, multicentridad y la presencia de



metastasis. Las personas >50 afios tienen un peor prondstico, asi como la
afeccién extratiroidea. EI CPT tiene peor pronéstico en hombres que en mujeres. A
diferencia de aquellos casos en los que el tumor es encapsulado y no presenta
tumor en los margenes, en los cuales el prondstico es mejor. La presencia de
metastasis, la multicentricidad, y el hecho de que sean CPTs pobremente
diferenciados, son caracteristicas que por si mismas confieren un peor pronéstico.
45

Actualmente se reconoce algunas variantes morfolégicas del CPT que confieren
un mejor o peor pronostico en comparacion con la forma clasica. Una de estas
variantes es el denominado microcarcinoma papilar que mide menos de 1 cmy
presenta un excelente pronéstico. La variante folicular del CPT el cual esta
constituido por foliculos en la mayor parte de la neoplasia, revestidos por células
que muestran caracteristicas citologicas de CPT. Esta variante muestra un
prondstico variable y puede presentarse en forma encapsulada y no encapsulada.
La variante oxifilica que esta constituida por células de Hurtle u oxifilicas en >90%
de toda la neoplasia. Estas células tienen citoplasma eosinofilico debido a la gran
cantidad de mitocondrias y reticulo.® Existen formas mas agresivas como es la
variante esclerosante difusa ya que involucra los dos lobulos con metastasis
tempranas, la variante de células columnares que tiende a afectar a pacientes de
mayor edad y la variante de células altas.”

Hawak y Hazard fueron los primeros que propusieron la existencia de CPT
variante de células altas (CPCA). Esta variante se caracteriza por la presencia ¢'2

células columnares, que presentan aumento en la relacion nucleo-citoplasma



(2:1), nucleos dispuestos hacia la base y citoplasma eosinofilico. Los nucleos de
estas células caven dos a tres veces en su citoplasma.®®

En 99% de los CPCA que se encuentran en etapa temprana es evidente el
crecimiento de masa palpable en cuello. Existen algunos factores clinicos que son
determinantes para su conducta clinica como son: la edad, tamafio del tumor,
invasiéon a la capsula, infiltracién vascular, multicentricidad, invasién a ejido
peritiroideos, metastasis a ganglios linfaticos y a distancia.®

En el analisis macroscopico es indistinguible del CPT de tipo clasico con
margenes mal definidos, de consistencia firme y superficie de corte granular, con
frecuencia de «color blanco y que puede presentar calcificaciones.
Histolégicamente se observan células altas que contienen abundante citoplasma
acidofilo (oxifilico), con nucleos normo o hipercromaticos.'''® Menos frecuente se
ha encontrado una extensa infiltracion por linfocitos reactivos, los cuales son CD20
y CD45RO positivos y bandas fibrosas delineando la arquitectura papilar.™
También focalmente se pueden encontrar células claras.™

El CPCA representa 9 al 10% de todos los CPT en poblacion norteamericana.’
Sin embargo, en México se desconoce la incidencia real de esta variante, ya que
no se cuenta con grandes series que analicen especificamente esta

variante 451718



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El CPCA presenta un comportamiento mas agresivo en comparaciéon con el
carcinoma papilar clasico por lo tanto requiere un tratamiento radical; representa 9
al 10% de todos los CPT en poblacion norteamericana. Sin embargo, en México
se desconoce la incidencia real de esta variante, y no se cuenta con series que
analicen especificamente esta variante. Es por eso que decidimos determinar la
frecuencia y las caracteristicas clinicomorfolégicas del CPT variante de células

altas, en pacientes con tiroidectomia total y subtotal.

HIPOTESIS

El CPTCA es poco frecuente y presenta un comportamiento mas agresivo que el
CPT de tipo clasico, debido a que cuando se diagnostica se encuentra en estadio

mas avanzado.



OBJETIVOS

1) Identificar la presencia de CPT variante de células altas en productos de
tiroidectomias totales y subtotales, y definir su incidencia en una cohorte de
paciente mexicanos.

2) Determinar el porcentaje de invasion vascular, a la capsula, a tejidos

peritiroideos, presencia de metastasis a ganglios y a distancia.

MATERIAL Y METODOS

Se realizd estudio retrolectivo, descriptivo, observacional y transversal, en el que
se revisaron todos los casos diagnosticados como carcinoma papilar de tiroides
del departamento de Patoldgica, Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional
Siglo XXI, en el periodo de 1993 a 1999. Fueron incluidos en este estudio s6lo
aquellos pacientes que contaron con expediente clinico, tiroidectomia total o
subtotal, laminillas o bloques de parafina y mas de un afio de seguimiento. De los
expedientes clinicos se obtuvieron los siguientes datos: edad, genero, cuadro
clinico, pruebas de funcionamiento tiroideo, caracteristicas gammagraficas,
estadio clinico y tiempo de sobrevida. Todos los tejidos fueron fijados er

formaldeido al 10%, incluidos en parafina, cortados a 5u y tefiidos con H-E. Se
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consideraron CPT variante de células altas aquellos casos que estuvieran
constituidos por 30% o mas de células cilindricas (altas), con nucleos dispuestos
hacia la base, con hendiduras, pseudoinclusiones, nucleos en vidrio esmerilado y
que sus nucleos cupieran dos o tres veces en el citoplasma de la célula; ademas
el citoplasma debia ser acidofilico (oncocitico). Se empleo la clasificacion de TNM
para la estadificacion de todos los tumores. Para el andlisis estadistico se

emplearon curvas de Kaplan - Meier.



RESUL I ADOUS

De 145 pacientes con CPT, sélo 28 (20%) desarrollaron la variante de células
altas; el 80% restante correspondio a otras variantes, las cuales se resumen en la
tabla 1. 20 pacientes fueron mujeres y 8 hombres, con una relacién mujer:
hombre de 2.5:1. La edad fue de 27 a 78 afos con un promedio de edad de 55.6

afos.

Cuadro clinico

El sintoma principal al momento del diagnéstico fue el aumento de volumen en 8
pacientes (29%); otros sintomas encontrados en menor frecuencia fueron
obstruccion respiratoria y digestiva en 4 (14%), disfagia en 4 (14%) y disnea leve
en 2 pacientes (7%). Cinco pacientes (18%) se encontraron asintomaticos.

El 16bulo tiroideo derecho fue el sitio de afeccién mas frecuente en 11 (39%)
pacientes; 10 pacientes (36%) tuvieron afeccién del |6bulo izquierdo, uno con
afeccion sincrénica del istmo (4%) y 6 pacientes (21%) presentaron afeccion en

ambos lébulos.



Tabla 1. Otras variantes histolégicas

Variante Nimero Porcentaje
de casos
Tipo clasico 54 37.24
Folicular 41 28.27
Esclerosante difuso 5 3.44
Micarcinoma 3 2.06
Insular 3 2.06
Celulas columnares 2 1.37

Estudios preoperatorios

En 18 pacientes (64%) se empleo la combinacion de ultrasonido y gammagrafia
tiroidea en el estudio preoperatorio para confirmar la presencia de tumor, solo se
empleo ultrasonido en 6 (21%), ultrasonido, TAC y gammagrafia en 3 (11%) y
gamagrafia sola en un paciente (4%). Por gammagrafia todos los pacientes

presentaron nodulo hipocaptante.

Estadio

Al momento del diagnéstico se encontraron 18 pacientes (64%) con invasion a
tejidos peritiroideos (estadio clinico [[I/T3NO-N1MO), 5 (18%) con metastasis a
ganglios linfaticos (estadio I/TO-T3N1MO) y 3 (11%) con metastasis a craneo,

pulmén y hueso maxilar, respectivamente (estadio IV/T3,N1M1) y por ditimo 2
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pacientes (7%) con afeccion intratiroidea (estadio I/TO-1-2-3NOMO ). La tabla 2

muestra las caracteristicas principales de estadio.

Tratamiento quirargico

En 5 pacientes (18%) se realizé tiroidectomia subtotal derecha, tiroidectomia
subtotal izquierda en uno (4%), tiroidectomia total en 15 (54%), tiroidectomia
contralateral en 2 (7%) y diseccion radical de cuello sélo en 5 pacientes (18%).
Posterior a la cirugia a todos los pacientes se les administré 100 mcg/24hrs de

levotiroxina.



Tabla 2. Caracteristicas del CPT variante de células alta por edad.
I. Pacientes < 45 anos
Edad/Genero Tamano Estadio Sobrevida Metastasis Estado

del tumor (meses) Ganglionar actual
27/H Scm B 46 --- VSE
44/H 3cm 1153 78 1/8 VSE
39/M 5cm 1B 57 --- VSE
27H 3cm v 48 7119* VCE
38/M 4cm B 48 1/8 VSE

Il. Pacientes >45 afos

Edad/Genero Tamano Estadio Sobrevida Metastasis Estado

del tumor (meses) Ganglionar actual
65/M 3cm B 78 5/5 VSE
73/M 2.cm B 78 - VSE
65/M 4 cm B 54 6/11 VSE
50/M 5cm B 52 VSE
64/M 6 cm 1B 50 171112 VSE
51M 6 cm B 45 10/27 VSE
S3/M 6 cm VB 30/30 MCE
48/H 2.5cm B 62 9/34 VSE
78/M 4cm B 60 2/19 VCE
50/H 2cm IVB 60 4/4 VCE
61/H 3cm ][] 59 33 VCE**
60/M 2cm B 55 4/4 VSE
69/M 3cm IVB 77 10/10 MSE***
7T1H 3cm A 87 - VSE
52/M 3cm B 71 36 VSE
41/M 3cm A 68 0/5 VSE
78/M 3cm A 68 VSE
51/M 26cm 1B 87 0/3 VSE
70/M 2.6 cm IB 66 0/5 VSE
60/M 3.5cm B 68 6/18 VSE

* metastasis submaxilares y pulmonar. VSE: vivo sin enfermedad; VCE: vivo

con enfermedad. ** Metastasis a pulmén. *** Infarto al miocardio.



Resultado histopatolégico

Macroscopicamente, la mayoria de los tumores (22/28, 79%) fueron no
encapsulados, 18 de estos 22 casos (64%) presentaron invasion a la capsula
tiroidea. Los tumores restantes (21%) fueron encapsulados; 4 de estos tumores
presentaron invasién a la capsula del tumor. El 82% (23/28) de los pacientes
desarrollaron invasién a los tejido peritircideos.

Histolbgicamente, todos los casos estuvieron compuestos por > 30% de células
altas (Figura 1). En 86% se encontré permeacion vascular y sélo en 6 necrosis; en
5/6 la necrosis fue del 5 % y Unicamente en un paciente esta fue extensa. En 24
pacientes (86%) se encontraron metastasis a ganglios linfaticos y sélo 4 (14%) con
ruptura de la capsula ganglionar. Ninguno de los casos fue reconocido

previamente por los patdlogos como variante de células altas.

Figura 1. Carcinoma papilar de tiroides variante de células alta. Se observan

células columnares con citoplasma abundante eosindfilo.
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Otras alteraciones histologicas asociadas con menor frecuencia fue la metaplasia
epidermoide en 2 tumores, hiperplasia difusa en 10 (36%), hiperplasia nodular en
4 (14%), tiroiditis de Hashimoto en 4 (14%) y tiroiditis linfocitica en 2 (4%). Un caso
de células altas también present6é focalmente células claras (Figura 2) y en otro

caso compornente macrofolicular (Figura 3).

Figura 2. Carcinoma papilar de tiroides de células altas con focos de células

claras.



Figura 3. Carcinoma papilar de tiroides variante de células altas con focos de

componente macrofolicular.

Seguimiento

El promedio de seguimiento después de la cirugia fue de 66 meses (periodo de 45
-101 meses). Durante el seguimiento se encontraron 26 pacientes (79%) vivos sin
enfermedad, los cuales en la actualidad acuden al hospital solamente para
tratamiento tiroideo sustitutivo. Encontramos dos pacientes (7%) vivos con
metastasis a ganglios linfaticos y a distancia, y dos pacientes muertos, uno de

ellos con metastasis en multiples sitios y el segundo por infarto al miocardio.
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A cuatro pacientes se les extirpo una paratiroides sin alteraciones histolégicas; a
un paciente se le extirparon dos paratiroides de las cuales una presenté un
adenoma oxifilico. Como consecuencia 2 pacientes dasarrollaron hipocalcemia
transitoria leve e hipotiroidismo leve. Los cuales fueron tratados con calcio y

levotiroxina, respectivamente.

Recurrencia

La recurrencia se presentd en un tiempo promedio de 8 meses, con un periodo de
tiempo de 6 y 24 meses. 11 pacientes (39%) que se encontraban bajo tratamiento
con levotiroxina, desarrollaron recurrencia. 16 pacientes (57%) con tratamiento no
desarrollaron recurrencia. Un paciente no acepto tratamiento, sin embargo, no

desarrollé recurrencia.

Analisis estadistico

El genero masculino aumento de volumen, obstruccion respiratoria, tumor no
encapsulado, necrosis y metastasis a ganglios linfaticos con ruptura de la capsula
demostraron ser los factores de riesgo mas importantes para la aparicion de

recurrencia. (Ver curvas de sobrevida 1,2, 3y 4).
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Grafica 1. La curva de Kaplan-Meier demuestra como el genero masculino
muestra una menor sobrevida y mayor riesgo de recurrencia; con un promedio de

63 meses ( Intervalo de confianza de 57-69).
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Survival Functions
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Grafica 2. La curva de Kaplan-Meier muestra como la presencia de tumor no
encapsulado y de invasién a la capsula tiroidea muestran mayor riesgo de
recurrencia y una menor sobrevida; promedio de sobrevida sin recurrencia de 64

meses (Intervalo de confianza de 60 a 68) .
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(Intervalo de confianza de 55 a 63).
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Grafica 4. La curva de Kaplan-Meier. Las metastasis con invasion a la capsula
muestran un mayor riesgo de recurrencia y menor sobrevida; tiempo de sobrevida

de 65 meses (Intervalo de confianza de 61 a 72).



DISCUSION

El CPT bien diferenciado es la forma mas comun de los carcinomas tiroideos y el
de mejor pronéstico. Varios subtipos histolégicos del CPT se han asociado con un
curso clinico mas agresivo, incluyendo a la variante de células altas, este subtipo
representa 5 a 10% de todos los CPTs.'®® En nuestra serie representé 20% de
todos los carcinomas papilares.

La variante de células altas fue descrita por primera vez en 1967 por Hazard. *°
Desde entonces, aproximadamente 162 casos de la variante de células altas se
han informado en la literatura, de los cuales sélo 143 de 152 pacientes han tenido
un adecuado seguimiento para valorar recurrencia tumoral y mortalidad. * Muchos
de estos estudios informan un alto indice de mortalidad relacionada con el tumor y
de recurrencia en pacientes con CPTCA. Sin embargo, no se ha hecho una
adecuada comparacion entre la variante histolégica y el tamafio del tumor en
relacién con el pronéstico. 2"

Son pocos los estudios que realizan analisis multivariado, los cuales demuestran
que la variante de células altas aumenta el indice de recurrencias.”” Johnson y
colaboradores encontraron una alta incidencia significativa de metastasis a
distancia, recurrencias y muerte por enfermedad en pacientes con esta variante. =
El tamafo del tumor es estadisticamente mayor en la variante de células altas
(p=0.05). Dentro de este grupo, el tamaro del tumor es significativamente mayor

en pacientes >50 afos."? En nuestro grupo de estudio 45.5% (13/28 casos) de los

tumores fueron mayores de 4 cm, de los cuales 9 pacientes eran mayores de 50
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anos de edad. El tamafio del tumor > 4 cm y el tipo histolégico de células altas son
factores predictivos independientes de recurrencia. ' Nosotros encontramos que
15 pacientes desarrollaron recurrencia de los cuales 13 fueron tumores >4 cmy
de estos sélo 7 presentaron recurrencia.

La razén por la que CPTCA se asocia con un alto indice de recurrencia se
desconoce. Se ha mostrado que el CPTCA se asocia con altos niveles de
colagenasa IV, el cual puede ser un factor. % La presencia de un alto indice
mitésico es controversial en el CPTCA. #'%

Nosotros encontramos que el aumento de volumen, obstruccién respiratoria, tumor
no encapsulado y la presencia de necrosis se asocian a un mayor indice de
recurrencias. Otros factores como la presencia de extensién extratiroidea e
invasion vascular se asocian con un pobre pronéstico. ® En nuestro estudio 19
pacientes presentaron infiltracién extratiroidea, todos con invasién vascular, de los
cuales mas de la mitad presentaron recurrencia.

Es posible que el extenso infiltrado linfoplasmocitario dentro de los tallos
fibrovasculares de las papilas del tumor se asocie con caracteristicas de tiroiditis
crénica que puedan ser el factor responsable de un comportamiento poco agresivo
a diferencia de los CPTCA que no presentan estas caracteristicas.®

Otros autores han descrito la ocurrencia de otros tipos de carcinoma tiroideo con
CPTCA. Estos incluyen células claras, células de Hurtle, céulas columnares,
14,15,.27,28

anaplasico, células fusiformes, epidermoide y d tipo productor de mucinas.

Nosotros encontramos s6lo dos pacientes con la variante de células altas en mas
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del 30% del tumor y aunque en menor porcentaje presentaron focos de células

claras y macrofolicular, respectivamente.
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CONCLUSIONES

. Laincidencia del CPTCA es de 20% en nuestra serie.

. El CPTCA tiene peor pronésico en pacientes del genero masculino, con
aumento de volumen, obstrucciéon respiratoria, tumor no encapsulado y
metastasis a ganglios linfaticos con ruptura de la capsula.

. Deben emplearse un tratamiento mas agresivo (tiroidectomia total con

I'*" postoperatorio) con la esperanza de reducir el alto

diseccion radical y
indice de recurrencia.

. Es importante que los patdlogos informen la variante de células altas debido a
su comportamiento mas agresivo.

. Son necesarios mas estudios, con una cohorte mayor y con un mayor tiempo
de seguimiento, de pacientes con CPTCA para desarrollar criterios de

tratamiento quirurgico y postoperatorio que prolonguen el mayor tiempo posible

la sobrevida libre de enfermedad.
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