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Capitulo 1

1.1. MARCO TEORICO

El carcinoma papilar es la lesion maligna mas comun de la glandula tiroides,
generalmente de buen prondéstico cuando se reseca completamente, con una
incidencia de 5% de muerte a causa del cancer, y una tasa de sobrevida de mas

del 98% en pacientes jovenes (18),

Los evaluados como factor pronostico se encuentran los siguientes: genero, edad
al diagnostico, metéstasis a distancia, tamafio tumoral, extensién extratiroidea,
metastasis ganglionares, multicentricidad, invasion vascular y capsular, margenes
quirargicos, y las variantes histolégicas consideradas de mal pronostico
(esclerosante difusa, de células altas, trabecular/solido, desdiferenciado, células

columnares) ©),

Se conocen algunas caracteristicas de los tumores bien diferenciados que afectan
al prondéstico. Entre estos, tenemos la edad, el tamafio, el género, la diseminacién
extracapsular, la invasién intravascular y la metastasis. Por lo que se han creado
sistemas para predecir el prondstico considerando estas caracteristicas, y entre
estos sistemas se encuentra el TNM @), el AMES (age, distant metastases, extent
of disease, and size) de la Lahey Clinic ®), el sistema de la Clinica 5 de Mayo
MACIS (metastasis, Age, completeness of surgical resection, extratiroidal invasion,
and size) 4, Entre las caracteristicas clinicas y patoldgicas consideradas de mal

pronéstico en el carcinoma papilar de tiroides, se encuentran: N1b, T4 o pT4, M1
(13),

La relacién entre el comportamiento bioldgico y las caracteristicas histologicas fue
reportado inicialmente por Sakamoto, el menciona que los carcinomas papilares y
foliculares con patrén de crecimiento sdlido, trabecular o escirrosos tienen un peor

pronostico %2 7).
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Posteriormente, Carcangiu demostrd las caracteristicas agresivas y de pobre
prondstico del carcinoma insular de tiroides, el cual definieron como un carcinoma

pobremente diferenciado (19,

En Turin, Italia, se establecieron los criterios para el diagndstico de carcinoma
pobremente diferenciado, los cuales son: presencia de patrén de crecimiento
insular / trabecular / sélido, ausencia de caracteristicas nucleares convencionales
de carcinoma papilar, y finalmente la presencia de al menos algunas de las
siguientes caracteristicas: actividad mitética 3 x 10, nucleos enrevesados, y

necrosis del tumor 23,

El prondstico de las variantes oncocitica y sélida o trabecular aiun son motivo de
controversia & ©), La variante de células altas, fue descrita por primera vez en
1976, es conocido que presenta caracteristicas agresivas y un mal prondéstico,
aungue no reune las caracteristicas de carcinoma pobremente diferenciado. Lo
mismo aplica para el carcinoma de células columnares que es a veces dificil de
diferenciar del de las células altas. Actualmente se ha descrito que estas dos
variantes, particularmente el de células columnares tienen un comportamiento

clinico mas agresivo. (*13.21),

La variante esclerosante difusa, folicular difusa, células altas, y células columnares
estan asociadas con una evolucion menos favorable . 1% 24, Sin embargo, el
estudio mas amplio publicado cuestiond esta opinion que prevalece en relacién
con la variante de células columnares, al considerar que el prondstico se relaciona
no con el subtipo histolégico sino con el estadio. En cambio con respecto a la
variante de células altas, la literatura es pobre y confusa, debido a que algunos
autores no consideran el estadio, que es un factor importante. En el estudio de
Akslen se compar6 los diferentes subtipos de carcinoma papilar de tiroides, y
concluye que no es el subtipo histoldgico per se sino el grado histolégico a través

de la actividad mitética los que explican el prondstico (26 3),
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Una importante cuestion a considerar con respecto al prondstico y al tratamiento
en estas variantes “agresivas” del cancer de tiroides bien diferenciado, es si la
presencia del tipo histologico por si mismo es un factor pronostico importante o si
la presencia de este tipo histolégico simplemente se correlaciona con una alta

incidencia de los otros factores de conocidos de pronéstico desfavorable 3.

1.2. JUSTIFICACION

El carcinoma papilar es la lesiébn maligna mas comun de la glandula tiroides,
generalmente de buen prondstico cuando se reseca completamente, con una
incidencia de 5% de muerte a causa del cancer, y una tasa de sobrevida de mas

del 98% en pacientes jovenes (18),

Sin embargo, existen variantes histologicas que se han asociado a factores de mal
pronoéstico, entre ellos: los tipos células altas, columnares, esclerosante difuso,

insular, trabecular/nodular (- 13.21),

La importancia de reconocer y evaluar con precisién el comportamiento de estas
variantes histoldgicas radica en que se pueden tomar acciones diagndsticas,
terapéuticas y de vigilancia precisas con el objetivo de obtener un diagnéstico y
tratamiento oportuno, y con lo anterior impactar en la sobrevida general de estos

pacientes.

1.3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Son los subtipos histolégicos no convencionales (células altas, células
columnares, esclerosante difuso, insular) de carcinoma papilar de tiroides un factor

independiente de mal prondstico, o la presencia de estos subtipos histologicos
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simplemente se correlaciona con una alta incidencia de los otros factores de

conocidos de pronéstico desfavorable?

1.4. HIPOTESIS

En los pacientes con carcinoma papilar de tiroides, las variantes células altas,
células columnares, esclerosante difuso, insular, trabecular/sélido son un factor

independiente de mal prondstico.

Capitulo 2

2.1. OBJETIVOS

2.1.1. Objetivo general
Evaluar las histologias de mal prondstico (variantes células altas, células
columnares, esclerosante difuso, insular, trabecular/solido) en el carcinoma

papilar de tiroides como factor predictivo independiente de mal pronéstico.

2.1.2. Objetivos especificos
Evaluar la supervivencia global de los pacientes con carcinoma papilar de

tiroides en su variante histolégica convencional y en el de mal pronéstico.

Realizar el andlisis descriptivo de los pacientes con carcinoma diferenciado

de tiroides.

Analizar y comparar la histologia convencional con las histologias de mal

prondstico con respecto a sobrevida general y mortalidad.
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2.2.

Analizar y comparar la histologia convencional con las histologias de mal
prondstico en términos de factores predictivos de mal prondstico ya

conocidos

MATERIAL Y METODOS

2.2.1. Disefo de lainvestigacion

Segun el tipo de ocurrencia de este estudio se le considera retrospectivo, de
acuerdo al periodo y secuencia es de corte longitudinal, y por el tipo de
andlisis y alcance de los resultados de esta investigacion se considera como

descriptivo y observacional.

2.2.2. Periodo y lugar donde se desarroll6 el proyecto
El estudio se realizd en los meses de enero a agosto del 2014 en el Instituto

Nacional de Cancerologia de la Ciudad de Medico, Distrito Federal

2.2.3. Universo, poblacion y tamafio de la muestra

De enero del 2005 a diciembre del 2010 se registraron 546 pacientes vistos
de primera vez en el Instituto Nacional de Cancerologia portadores de
neoplasia de tiroides o ndédulo tiroideo, de los cuales 355 pacientes se
ingresaron con el diagnostico inicial de carcinoma papilar de tiroides.

Se evaluaron los expedientes tanto fisico como electrénico, y se eliminaron
de la seleccion aquellos pacientes que no cumplieron los criterios de
inclusion o que cumplieron los criterios de exclusion.

De los 355 pacientes que ingresaron con el diagnostico inicial de carcinoma
papilar de tiroides, solo fueron seleccionados 201 por cumplir los criterios de

inclusion determinados para el estudio.
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2.2.4. Criterios de inclusion

Se incluyeron a los pacientes con carcinoma papilar de tiroides
diagnosticados por biopsia con aguja fina, o con citologia no concluyente
pero con datos clinicos y ultrasonograficos de alta sospecha de malignidad.
Todos los pacientes fueron llevados a tratamiento quirargico (tiroidectomia o
hemi tiroidectomia) en el Instituto Nacional de Cancerologia, y cuyo resultado
histopatolégico correspondiera a carcinoma papilar de tiroides.

2.2.5. Criterios de exclusién
Se excluyeron a todos los pacientes que fueron referidos al Instituto Nacional
de Cancerologia ya tratados quirdrgicamente ya sea hemi tiroidectomia o

tiroidectomia total.

Los pacientes con diagndstico inicial de carcinoma papilar de tiroides y que
en el reporte histopatologico definitivo sea una estirpe histologica distinta.
Se excluyeron ademas a los pacientes con el diagnostico inicial de

carcinoma indiferenciado de tiroides.

2.2.6. Seleccion

Del archivo clinico del Instituto Nacional de Cancerologia se obtiene los
nameros de expedientes que corresponden a los pacientes con carcinoma de
tiroides admitidos en este Instituto en el periodo del 1° enero del 2005 al 31
diciembre 2010, de estos se revisaran y seleccionaran los pacientes que

reunieron los criterios de inclusiéon para el presente estudio.

2.2.7. Métodos y Técnicas de recoleccion de lainformacion

Las variables mencionadas se obtendran de los expedientes clinicos,
capturandose en una hoja de calculo de Microsoft Office Excel R 2007
version 12.0.6300.5000 (Microsoft Corp. Redmond, WA).

Variantes histolégicas de mal prondstico en carcinoma papilar de tiroides. Anlisis retrospectivo ~ Pagina 9



2.2.8. Variables estudiadas
Se analizaron el género y la edad. En el aspecto clinico, el tiempo de
evolucion, la forma de presentacién, la presencia de disfonia, el tamafio

clinico del tumor, la presencia de adenopatia cervical.

En el aspecto quirdrgico, se analizaron los siguientes datos: invasién a
musculos pretiroideos, esofago, traquea, laringe, nervio laringeo, nervio

espinal, invasion vascular, invasion al mediastino, enfermedad residual.

En el reporte histopatolégico, se consideraron: tamafio del tumor,
multicentricidad, invasion capsular, invasion a tejidos blandos peri tiroideos,
bordes quirdrgicos, invasion peri neural, permeacion linfovascular, ganglios
periparotideos metastasicos, numero de ganglios disecados, y ruptura

capsular.

Los criterios para considerar enfermedad recurrente fueron los siguientes:
nédulo clinico, adenopatia clinica. Cuando el rastreo con 13! reporta positivo,
teniendo un resultado negativo en el rastreo 6 meses antes. En los pacientes
con elevacion de la tiro globulina estimulada, a pesar de que los rastreos con
I131 sean negativos.

Se registro la fecha de Ultima consulta, asi como fecha de defuncién en el

caso que existiera.

2.3. ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se analizaron con medidas de tendencia central y de dispersion para
cada variable, por cada uno de los grupos analizados. Para las variables
categoricas utilizadas se construyeron tablas de contingencia y se realizd, en
donde fuera aplicable, la prueba de Mantel-Haenszel con el objeto de identificar

dependencia entre variables. La significancia estadistica se determin6 como un
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valor de p menor a 0.05. Cuando se contrastaron variables cuantitativas con
variables categoricas se utilizo regresion logistica binaria simple para determinar si

existe una asociacion estadistica

Por el método de andlisis de univarianza y de correlacion se realizo el analisis de
las diferentes variables y su correlacién con el subtipo histolégico, ademas se
utilizé la prueba de Wilcoxon para ello. La supervivencia global y la supervivencia
libre de progresion se realizaron utilizando el Método de Kaplan Meier. Se utilizo el

sistema operativo SPSS v. 22 para el analisis.

Capitulo 3

3.1. RESULTADOS

Se evaluaron de manera inicial 546 registros de pacientes visto por primera vez
en el Instituto Nacional de Cancerologia en el periodo comprendido entre enero
del 2005 a diciembre del 2010, de los cuales 355 pacientes se ingresaron con el
diagndstico inicial de carcinoma papilar de tiroides. Fueron seleccionados 201

pacientes por cumplir los criterios de inclusién determinados para el estudio.

3.1.1. Descripcion general

La informacién demogréfica se observa en el cuadro |. Fueron de género
masculino 159 pacientes y femenino 42 pacientes, la edad promedio fue de
47.98 afios (minimo 18 y maximo 85), se observa que los menores de 45

afios son 87 casos y los mayores de 45 afios son 114 casos.

Cuadro I. Caracteristicas demogréaficas

n=201
Masculino 42 (20.8%)
Femenino 159 (79.2%)
Edad promedio 47.98
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Edad > 45 afnos 87
Edad < 45 anos 114

El tiempo de evolucién en promedio fue de aproximadamente 23 meses, con
un minimo desde un mes hasta el caso de un paciente con 300 meses de
evolucion. La disfonia como parte de la presentacion clinica fue en el 27

pacientes que representa el 13.4%.

En cuanto la presentacion clinica de las adenopatias, 84 (41.8%) pacientes
lo presentaron, de los cuales 67 (33.3%) fueron ipsilateral, 4 (2%)
contralateral, 12 (6%) fueron bilateral, y un caso (0.5%) se presentdé como

adenopatia cervical.

Se presentaron con variantes histoldégicas de comportamiento agresivo 30
(14.9%), de entre los que se encontraron células columnares, células altas,
esclerosante difuso, trabecular / solido.

La recurrencia se presentd en 74 (36.8%) pacientes, y la defuncién en 9
(4.5%) casos relacionados con la enfermedad.

La enfermedad metastasica se observd en 10 pacientes (5%), de ellos, se
registré su presencia en cerebro 1 caso (0.5%), en pulmén 8 caso (4%), y en
hueso 1 caso (0.5%).

3.1.2. Analisis univariado

El andlisis univariado con respecto a la recurrencia y muerte se muestran en
cuadro Il. Como podemos observar, las variables analizadas son el género,
la edad mayor de 45 afios, los bordes quirtrgicos, el pT > 4 cms, la ruptura
capsular tiroidea, la extension extra tiroidea, la multicentricidad, el pN+, la

ruptura de la capsula ganglionar y la metastasis.
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En cuanto al género, podemos observar que en la recurrencia hay diferencia
significativa, no asi en la muerte. En la recurrencia su riesgo relativo es de
3.9 (p = 0.036) y en la muerte es de 3.1 (p = 0.93). En cuanto a la edad,
cuando se realiza el corte en mayor y menor de 45 afos, observamos un RR
de 4.3 (p = 0.025) en la recurrencia, y RR de 3.9 (p = 0.044) en la mortalidad.

Los bordes quirtrgicos positivos con RR 5 (p = 0.018) en recurrencia, y RR
de 0.02 (p = 0.61) en la muerte. En el pT >4 cms con RR 8.7 (p = 0.005) en
recurrencia, mientras que en la muerte el RR es de 2.4 (p = 0.14). La ruptura
capsular de la glandula tiroides tiene un RR de 3.1 (p = 0.051) para
recurrencia, y un RR 2.6 (p = 0.098) para muerte. La extension extra tiroidea
con un RR de 1.8 (p = 0.117) para recurrencia, y para muerte el RR es de
0.59 (p = 0.68). La multicentricidad presenté un RR de 2.5 (p = 0.074) en
cuanto a recurrencia y un RR de 0.01 (p = 6.15) para muerte. El pN+ en
recurrencia tiene un RR de 10 (p = 0.005) en recurrencia, y un RR de 4.5 (p
= 0.1) en muerte. De manera similar, la ruptura capsular en recurrencia tiene
un RR de 10 (p = 0.001, y en mortalidad el RR es de 6.1 (p = 0.022). La
metéstasis tiene un RR de 4.9 (p = 0.031) en la recurrenciay un RR de 5.9 (p
= 0.67) para la muerte.

Cuadro Il. Andlisis univariado

Variable R.R. p

Factores pronostico y Recurrencia

Genero 3.9 0.036
Edad > 45 afios 4.3 0.026
Bordes quirdrgico (+) 5.0 0.018
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pT >4 cms 8.7 0.005

Ruptura capsula tiroidea 3.1 0.051
Extensidn extra tiroidea 1.8 0.117
Multicentricidad 2.5 0.074
pN+ 10 0.005
Ruptura capsula ganglionar 10 0.001
Metastasis 4.9 0.031

Factores prondstico y Muerte

Genero 3.1 0.093
Edad > 45 afios 3.9 0.044
Bordes quirdrgico (+) 0.02 0.613
pT >4 cms 2.4 0.147
Ruptura capsula tiroidea 2.6 0.098
Extension extra tiroidea 0.59 0.687
Multicentricidad 0.01 0.615
pN+ 4.5 0.1

Ruptura capsula ganglionar 6.1 0.022
Metastasis 5.9 0.067

Con lo anterior, tenemos que los factores que fueron estadisticamente
significativos para recurrencia en esta serie son: el género, la edad > 45
afos, los bordes quirdrgicos positivos, el pT > 4 cms, el pN+, la ruptura de la

capsula ganglionar.

Sin embargo, en esta serie, solo la edad > 45 afios y la ruptura de la capsula
ganglionar se encuentra relacionado con muerte en los pacientes con

carcinoma papilar de tiroides.
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3.1.3. Analisis de sobrevida

La sobrevida general estd dada en esta serie de casos en meses. Se analizé
la sobrevida con respecto al género, la edad con un punto de corte en 45
afios, el tamafo del tumor con el punto de corte en 4 cms, la ruptura

capsular, bordes quirargicos. Graficas 1y 2.

Lo observado en el andlisis de las variables estudiadas con respecto a la
sobrevida, unicamente se ha podido observar impacto en la sobrevida con la
edad > 45 afos, y de manera muy significativa en la ruptura capsular, como

se muestra en las gréficas correspondientes.

En la primera grafica podemos observar como en los pacientes con edades
mayores de 45 afios la sobrevida es menor con respecto a las edades

menores de 45 afos.
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Grafica 1. Funciones de supervivencia
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En la segunda grafica se puede observar como la sobrevida en meses es
menor en los pacientes con ruptura capsular en el reporte histopatolégico. Y
en el analisis univariado realizado se observa que existe una diferencia
estadisticamente significativa.
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Grafica 2. Funciones de supervivencia
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Capitulo 4

4.1. DISCUSION

El carcinoma papilar de tiroides es la lesion maligna mas comun de la glandula
tiroides, en nuestra serie como en la mayor parte de las publicadas, la sobrevida

en mayor al 90%, y la mortalidad es baja .
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En cuanto al género, en nuestra serie no hay diferencia con la que se presenta a
nivel mundial, al ser 159 (79.2%) casos, y hombres 42 (20.8%). Es importante
mencionar, que como ya se ha evaluado en estudios previos @14 el género
masculino se encuentra relacionado con un factor pronostico adverso, si bien es
cierto, en nuestra serie se pudo observar que es un factor adverso bien

demostrado (p = 0.036), no se demostré que sea un factor independiente.

La edad > de 45 afios, ya ha sido validado y es parte de sistemas prondsticos
como el AGES y el MACIS @ 14y en nuestro estudio se demuestra que es un
factor independiente de pronostico adverso cuando se presenta el carcinoma
papilar de tiroides en mayores de 45 afios. Esto es importante sefalarlo, pues
aungque sabemos que existe esta relacion no tenemos bien claro cudl sea la razén
intrinseca de este fendmeno. Se ha especulado que por algunos autores 3 que
quiza esto sea debido a que con mayor edad se puedan presentar mutaciones

especificas como el BRAF o alguna otra que aun no se hallan descubierto.

Encontramos en nuestro estudio correspondencia con factores evaluados en
estudios anteriores como son: los bordes quirtrgicos (RR 5, p = 0.018), el tamafio
patolégico > 4 cms (RR 8.7, p = 0.005), ruptura de la capsula tiroidea (RR 3.1, p =
0.051). Sin embargo, llama la atencién en esta serie, el RR de 10 con p
estadisticamente significativo en la ruptura de la capsula ganglionar, y la presencia
de pN+ para la recurrencia ®2%), que si bien ya se ha demostrado, en esta serie es

muy marcada la asociacion de estos dos factores.

En cuanto a mortalidad se refiere, y como lo hemos comentado en parrafos
anteriores, es de alrededor del 5% en general 7, como se demuestra en esta
serie, en el que 9 de 201(4.5%) pacientes fallecieron a causa de la enfermedad, y
como pudimos observar en los analisis, los dos factores que mas se encontraron
asociados fueron la ruptura ganglionar en el reporte histopatoldgico, y la edad del

paciente mayor de 45 afnos.
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Las variantes histolégicas de mal prondstico ya conocidas y reportado en la
literatura como de comportamiento agresivo (1,13) han sido motivo de discusion
recientemente. Akslen y sus colaboradores, publicaron en el 2000, una serie de
casos donde ellos consideran que como factor pronostico es mas importante el
grado histolégico que cuando se comprara con la subclasificacion histologica (3).
Inclusive hacen la recomendacion de que estos subtipos histolégicos no deben ser
diagnosticados a menos que el componente especifico sea menor del 75% del

area tumoral.

En esta serie que presentamos no encontramos que existiera diferencia
significativa en la sobrevida general y en la mortalidad cuando se compara con el
subtipo histologico de mal prondstico, sin embargo es importante mencionar que el
namero de pacientes y el tiempo de seguimiento no es el suficiente, por lo que
consideramos que tal vez con el seguimiento de estos pacientes a 5y a 10 afos

encontraremos diferencias que sean significativos.

4.2. CONCLUSIONES

El carcinoma papilar de tiroides continta teniendo un control de hasta 95% en
pacientes menores de 45 afios, sin embargo se tienen que considerar algunos
otros factores como el género, tamafio del tumor > 4 cms, y la ruptura capsular

gue se relacionan con alta probabilidad de recurrencia

Hay que considerar en el carcinoma papilar de tiroides las variantes de
comportamiento biolégico agresivo, y realizar de manera mas precisa la valoracion

y el tratamiento, asi como una vigilancia mas estrecha.

Variantes histolégicas de mal prondstico en carcinoma papilar de tiroides. Anlisis retrospectivo Pagina 19



El nimero de casos de estas variantes histologicas es muy limitado, por lo que se
requiere que el seguimiento en estas series sean de al menos 5 afios para tener

mejores resultados.

Capitulo 5
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