UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO.

FACULTAD DE MEDICINA.
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E
INVESTIGACION.

INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICOS Y
NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN.

CANCER PAPILAR DE TIROIDES: CARACTERISTICAS DE
LA POBLACION EN UN TERCER NIVEL DE ATENCION.

TESIS
PARA OBTENER EL TiTULO DE:
ESPECIALISTA EN MEDICINA INTERNA.

PRESENTA:
MEDICO JESUS DIAZ MARIN.

TUTORES DE TESIS:
DR. ALFONSO GULIAS HERRERO.
DRA. MONICA CHAPA IBARGUENGOITIA.

CIUDAD DE MEXICO.
2018.

INCMNSZ



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Titulo de tesis
CANCER PAPILAR DE TIROIDES: CARACTERISTICAS DE LA POBLACION
EN UN TERCER NIVEL DE ATENCION,

Dr. Sergio Ponce de Ledn Rosales.
Director de ensefanza.
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
Salvador Zubiran.

Dr. Alfonso Gulias Herrero.
Subdirector de Servicios Médicos.
Profesor titular del curso de Medicina Interna.

Dra. Monica Chapa Ibargtiengoitia.
Profesor adscrito al departamento de Radiologia e
imagen diagnostica.

Tutora de Tesis.

Jesus Diaz Marin.
Residente de cuarto aino de Medicina Interna.



indice

ANtECEUENEES —--m-mmmm e oo pagina 4.
Planteamiento del problema ---------- e -------- pagina 7.
Justificacion ---------------=----------- e pagina 8.
Objetivos -----------------mmmmmmmmeme o e pagina 8.
Material y Métodos -------------mmmmmmmmmmm oo -------- pagina 8.
Variables ----------m-m e pagina 9.
Consideraciones éticas o financieras -------------=-=-===-msmsmsmmmmmmooee pagina 10.
Resultados et e pagina 11.
Andlisis inferencial =--=-=-===== o pagina 19.
DISCUSION =-=-====nmmmmm oo e pagina 21.
Conclusiones e e e e EE e pagina 24.
Referencias -------------=----=-=------ e pagina 25.




Antecedentes:

La glandula tiroides es un o6rgano situado en la regién anterior del cuello, consta de 2 lobulos
simétricos adosados a los lados de la traquea y la laringe que estan unidos entre si por el istmo. La
glandula, en su histologia, esta constituida por foliculos cerrados de tamafio variable (15-500
micrometros de diametro) revestidos de células epiteliales cilindricas y conteniendo la sustancia
coloide. Junto a las células foliculares se encuentra las células C o parafoliculares, secretoras de
calcitonina. (1)

La transformacion de células foliculares derivadas del endodermo tiroideo lleva a la génesis
de distintos tipos de céncer. De éstas surgen dos tipos de céncer diferenciados, el papilar y el
folicular y los canceres poco diferenciados, el anaplasico. El carcinoma medular surge de las
células C. (1, 2)

Nodulos tiroideos

Los nédulos tiroideos se definen como lesiones dentro de la glandula tiroides que de forma
radiografica se distinguen de tejido parenquimatoso tiroideo normal, es un diagndstico muy
frecuente en la préactica clinica. Se sabe que por lo menos en los Estados Unidos 16 millones de
individuos tienen un nddulo palpable, el nimero de pacientes que se encuentran con nddulos se
incrementa a 219 millones si se usa ultrasonido. (2)

Cerca de un 90% de éstos son benignos y un 95% se mantienen asintomaticos en el
seguimiento, Unicamente el 10% se encuentran con cancer y el 5% generan sintomas por
compresion. (2)

Es una enfermedad tan frecuente que la prevalencia en poblaciones sin deficiencia de yodo
se estima en un 5%, la prevalencia se eleva hasta un 68% cuando se usa algun estudio de imagen
(ultrasonido, tomografia o resonancia magnética) y en donde es importante mencionar que pueden
ser hallazgos incluso incidentales, estudios que se solicitan para otros propdsitos pero en donde se
encuentran los llamados incidentalomas tiroideos. (3)

Si se trata de malignidad, el 10% de los pacientes con nddulos tienen riesgo de malignidad,
ésta cifra varia entre un 5-13% si se usa ultrasonido, tomografia o0 resonancia magnética o hasta
un 55% cuando se evalllan éstas lesiones con Tomografia por emisién de positrones (PET). (2)

Cancer de tiroides

Por todo lo anterior, el cancer de tiroides, a nivel mundial, es una de las neoplasias malignas con
mayor incremento en su incidencia en los Ultimos afios. Tan solo en los Estados Unidos, ésta, se
ha incrementado un 300% en los Ultimos 30 afios y se anticipa que para el 2019 el cancer de
tiroides pudiera ser la tercera neoplasia diagnosticada en frecuencia en mujeres. (3)

De todos, el papilar, representa la mayor parte de los casos y es aquel que presenta un
grado histolégico menos agresivo, esto en parte a la densidad tan baja de mutaciones en
comparacion con las otras variedades de carcinoma. Aunque anteriormente se creia que se trataba
de una patologia, el carcinoma papilar engloba distintos tipos de tumores con mutaciones
exclusivas en genes codificadores de distintas sefiales a lo largo de la cascada de las proteinas
cinasas activadoras de mitosis (MAPK). BRAF V600E representa un 60% de las mutaciones,
seguido con un 15% de RAS y de rearreglos cromosonales que alteran la expresion de BRAF o de
los receptores de tirosin cinasa como son RET, NTRK y ALK, todos representando un 12%. Las
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diferentes mutaciones se asocian con diferentes variantes histolégicas del carcinoma papilar de
tiroides y que confieren patrones diferentes de expresion genética, sefializacion y caracteristicas
clinicas. (4)

Los carcinomas asociados a mutaciones BRAF en sus variantes clasicas o de células altas
de los carcinomas papilares tienen una frecuencia alta de metastasis a ganglios linfaticos, de
recurrencia tras tiroidectomia y una respuesta pobre a la terapia con yodo radioactivo, ésta Ultima
pudiera deberse a una estimulacién discriminada de la sefializacién MAPK que es mediada por la
oncoproteina BRAF V600E, ésta ultima cumpliria la funcién de suprimir la expresion de genes
necesarios para la incorporacion de yodo. Del total, la variante clasica corresponde a un 32% de
los casos y la variedad de células altas corresponde a un 7%.(4)

Los carcinomas papilares con mutaciones en RAS estan asociados con la variante folicular,
éstos se caracterizan por tener menor invasion vascular, se extienden con menor frecuencia a los
ganglios linfaticos y son avidos al yodo ya que la expresion de los genes implicados en el
metabolismo no se ve modificado. La variante encapsulada de éstos carcinomas se considera una
entidad benigna. La variante folicular encapsulada con invasién corresponde a un 4% de todos los
carcinomas, mientras que la variante folicular encapsulada sin invasion representa un 17% vy la
variante folicular infiltrativa representa el 6%. Los microcarcinomas, de todas las variantes,
corresponden a un 33% del total de casos. (1, 4)

Factores de riesgo

Respecto al incremento en incidencia, hay muchas causas que han generado éste fenémeno, se
piensa que pudiera tratarse simplemente de una neoplasia que se detecta con mayor frecuencia
gracias a las herramientas diagndsticas con que se cuentan actualmente, haciendo énfasis en la
ultrasonografia, lo que hace posible que se detecten nédulos tiroideos que antiguamente pudieran
pasar desapercibidos y/o que incluso nunca mostraran sintomatologia en los pacientes. (1, 5)

Sin embargo, hay evidencia que respalda la existencia de un incremento en la incidencia
de esta neoplasia y que no estd del todo asociada a los métodos diagnésticos. Un andlisis de
vigilancia, epidemiologia y resultados finales (SEER) de un registro de cancer de los afios 1980 a
2005 revel6 un incremento sustancial de cancer papilar de tiroides avanzados, con dimensiones
mayores a los 5 centimetros de didmetro, en este registro se encontrd que los tumores
generalmente eran lo suficientemente grandes para ser detectados por palpacién, causar sintomas
0 ambas, asimismo se encontr6 que la relacién tumores grandes (aquellos mayores de 5
centimetros) y tumores pequefios 0 microcarcinomas (menores a 1 cm) era similar en mujeres
blancas, grupo étnico en quien se ha visto una mayor asociacion de esta patologia. (5)

Se han encontrado algunos factores de riesgo asociados a malignidad tiroidea, de éstos,
destacan exposicion a radiacion en la infancia, principalmente a cuello, cabeza y secundariamente
radiacion de cuerpo completo, historia familiar de cancer tiroideo, pero estd mas frecuentemente
asociada a sindromes de neoplasia enddcrina multiple tipo 2 o poliposis adenomatosa familiar,
nddulos de crecimiento rapido, pero no estd muy claro el tiempo y el tamafio para considerarse
‘rapido” y la disfonia, ésta ultima asociada a masas tumorales grandes que por consecuencia
invaden estructuras extratiroideas. No hay suficiente evidencia hasta el momento para asociar
malignidad con niveles séricos de tirotropina, anticuerpos antitiroideos, obesidad o sindrome
metabolico. (6)

Respecto a las manifestaciones clinicas, éstas son amplias, los pacientes pueden estar
asintomaticos, o presentar sintomas por crecimiento tiroideo, donde se incluyen sensaciéon de
cuerpo extrafio en la faringe (ésta se presenta con nédulos mayores a 3 centimetros de didmetro y
en posiciones cercanas a la traquea), disfagia, odinofagia, ahogamiento (éstas dos Ultimas pueden
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reportarse hasta en un 67% de los casos), sintomas del tracto respiratorio como disnea, disfonia o
carraspera e inclusive dolor (en caso de crecimiento agudo del nédulo o por sangrado del mismo).
La exploracion tiroidea puede revelar ademas del crecimiento glandular, crecimientos ganglionares,
éstos si se encuentran firmes, adheridos a planos profundos, de consistencia sélida o que se nota
un crecimiento rapido requieren valoracién inmediata. La exploracion fisica es una mala
herramienta de escrutinio de nédulos, ya que el contorno tiroideo puede palparse de caracteristicas
normales y tener nédulos, esto asociado a la misma consistencia de los nddulos con el tejido
tiroideo normal. (6)

El diagnéstico generalmente se lleva a cabo con la clinica, que incluye masas cervicales
palpables, adenopatias, algunos enfermos y que son realmente una minoria, pueden referir
disfonia o bocios que comprometen la via aérea de forma importante (estridor). Respecto a las
pruebas de laboratorio, la tirotropina sérica deberia de ser medida en el abordaje inicial de los
nddulos tiroideos, esto con la finalidad de poder excluir aquello nédulos hiperfuncionantes (hasta el
5% de todos los nddulos), si la tirotropina se llegara a encontrar en rangos subnormales, debera
medirse tiroxina libre y total junto con triyodotironina y realizarse un estudio de medicina nuclear
buscando zonas de captacion focal. Caso aparte, de encontrarse elevada la tirotropina, se debera
medir la tiroxina libre y anticuerpos antiperoxidasa para blsqueda de tiroiditis de Hashimoto. (7)

La tiroglobulina, no juega un papel importante como parte del abordaje rutinario en éstos
pacientes, es un mal indicador de malignidad, ya que puede elevarse en patologias benignas como
el bocio multinodular o en la tiroiditis. La calcitonina, igualmente, no se incluye dentro del abordaje
de los nédulos tiroideos, valores superiores a 100 pg/ml sugieren cancer medular con una
sensibilidad del 60% y una especificidad del 100%. (8, 9)

El utlrasonido, es una herramiento importante en el diagnéstico, reportes en la literatura
sefialan que se pueden detectar microcarcinomas de tiroides (carcinomas iguales o menores a 1
cm.) con una precisién que ronda el 70-90%, dentro de los hallazgos ultrasonogréaficos mas
importantes y asociados a malignidad destacan composicion soélida de los nédulos,
hipoecogenicidad, mérgenes irregulares o que sugieran infiltracion y la presencia de
microcalcificaciones. (4, 12)

Manejo y seguimiento:

Existe mucha controversia sobre el manejo apropiado en ésta patologia, histéricamente el
cancer en la tiroides se ha tratado de forma predominantemente quirdrgica, donde la tiroidectomia
total es el estandar de tratamiento que ademas de remover el tejido tiroideo permite la exploracién
ganglionar tanto en los niveles peritiroideos, centrales y laterales. (10)

Si bien la tiroidectomia es parte del tratamiento en éstos pacientes, éste procedimiento no
esta libre de complicaciones, en centros sin experiencia en cirugia tiroidea las complicaciones
oscilan entre un 30-40% vy algunas de ellas pueden dejar con secuelas permanentes a los
pacientes, principalmente aquellas complicaciones que involucran los nervios laringeos. (11)

Hay corrientes muy recientes que abogan por la vigilancia activa en éstos pacientes, se
hace énfasis en vigilancia activa en pacientes con microcarcinomas tiroideos, donde las principales
organizaciones internacionales recomiendan seguimiento radiolégico. (12)

Estadificacion:

Si bien existen muchos sistemas para clasificar el cancer tiroideo al diagndstico, consideramos
utilizar el TNM (Tumor, NAdulo, Metastasis) en su version 7 porque era el método de clasificacion
en el momento, si bien existe una versién 8, en el expediente clinico no se encontraba homologada
dicha categoria. Este sistema de clasificacién se divide en dos grupos grandes, los menores de 45
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afios donde solo se pueden encontrar dos etapas clinicas: con y sin metastasis a distancia y en los
mayores de 45 afios donde se encuentran 4 estadios. (13)

Carcinoma Pnpilar o Folicular

Estadio Paciente menor de Paciente mayor
45 anos de 45 anos

Cuabquier T, Gualquier M, MO [ T1a, Tib, ND, MO
| Cuaquier T, Gualquier N, M1 [ T2, NO, MO

1 T3, NO, MO

T1, Nia, MO

T2, Hia, MO
T3, Nia, MO
via T4a, MO, MO
T4a, Mia, MO

T1, Nib, MO
T2, Nib, MO
T3, Nib, MO
Tda, Nib, MO

Vi Tdb, Cualguier N, MO

Vi Cualquier T yio M_M1

American Joint Committes on Cancerdnfenational Union against
Cancer (AJCCAUNCC) Fma Eal ™

Imagen 1: TNM version 7.

Planteamiento del problema:

Desconocemos el impacto del cancer papilar de tiroides en la poblacion mexicana, por fuentes
internacionales se sabe que ha cobrado gran impacto en paises asiaticos (Corea) y que las cifras
de incidencia y prevalencia crecen de forma exponencial en los Estados Unidos de América, sin
embargo en nuestro pais, no se sabe cual es la forma de presentacion mas frecuente, ni el rango
de edad o género mayormente involucrado, ademas de que no hay un programa de seguimiento
bien establecido. De ahi es que nuestro trabajo pudiera tener un impacto en nuestra sociedad. (14)

Nuestro instituto al tratarse de un centro de referencia en patologia tiroidea tiene la oportunidad de
aplicar medidas de tamizaje y seguimiento adecuados a los pacientes con nédulos tiroideos.

Lo que se sabe por fuentes internacionales es que cerca del 80 a 90% de los canceres de tiroides
son papilares.

Lo curioso es que con estrategias de tamizaje y deteccién es razonable pensar que los pacientes
se diagnostiguen a edades mas tempranas y por consecuencia en estadios tempranos, sin
embargo hay estudios que no explican ni comprueban del todo ésta asociacion. Hay muchas
publicaciones que muestran que mutaciones BRAF se asocian mas frecuentemente a carcinomas
en pacientes ancianos y que los arreglos RET/PTC se encuentran mas comdnmente en pacientes
jovenes. (15)



Justificacion:

La importancia del presente radica en que no hay estudios previos en México y que desconocemos
las caracteristicas de la poblacién afectada, al conocer mas sobre la poblacién afectada se podrian
aplicar medidas para la deteccion temprana de ésta patologia.

Morris et al., establecen que parte en el incremento en la incidencia se debe a las estrategias de
deteccion actuales, ya que actualmente se diagnostican mas microcarcinomas gracias al desarrollo
de la ultrasonografia, pero que dichas medidas no explican del todo el incremento exponencial que
se ha visto en los udltimos afos, el verdadero incremento en la incidencia del cancer tiroideo en
general podria deberse a factores hormonales, dietéticos, genéticos o relacionados al ambiente
que aun no conocemos. (5)

Objetivos:

Primario: determinar las principales caracteristicas clinicas e histoldgicas al diagnéstico de cancer
papilar de tiroides en la poblacion de un tercer nivel de atencion entre los afios 2005 a 2015, y
aquellas asociadas a recurrencia o muerte durante el seguimiento de esta cohorte de pacientes.

Secundarios:

Determinar la frecuencia de microcarcinomas en piezas quirdrgicas.

Determinar la etapa clinica mas frecuente al diagnéstico.

Evaluar la frecuencia de los principales signos y sintomas en enfermedad tiroidea maligna.
Evaluar la edad al diagnéstico y su correlacion con el estadio clinico.

Evaluar la participacion de otros factores de riesgo asociados al cancer de tiroides.
Determinar la asociacion entre patologia maligna y enfermedad tiroidea autoinmune
Conocer que grupos de edad son los mas vulnerables.

Material y métodos:

I. Disefio del Estudio:
Cohorte longitudinal, retrospectiva, descriptiva y retrolectiva.

Il. Universo del Estudio.
Pacientes del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran (INCMNSZ)
sometidos a tiroidectomia total, subtotal, radical de enero de 2005 a diciembre de 2015.

Ill. Criterios:

De inclusién: pacientes con registro activo en nuestro instituto y quienes hayan sido sometidos a
tiroidectomia total, parcial, radical exclusivamente en nuestro centro; que cuenten con reporte
histopatolégico, expediente clinico y seguimiento institucional.

De exclusién: pacientes en quienes no se documento cancer papilar de tiroides o microcarcinoma
de tiroides en piezas quirargicas.

De eliminacidn: aquellos pacientes que no tuvieron seguimiento en nuestro instituto.

IV. Método:

Se realiz6 una busqueda en el archivo clinico de nuestro instituto, donde se buscaron los registros
de todos los pacientes que fueron sometidos a uno de las siguientes intervenciones quirdrgicas;
tiroidectomia parcial, total, subtotal, radical o hemitiroidectomia.



De éstos registros se buscé la informacion respecto a las piezas quirdrgicas en el sistema
de archivos de patologia, donde de cada pieza se document6 el tipo histolégico del tumor (sélo
incluimos papilares), la variedad histolégica predominante, el tamafio del ndédulo dominante, si
existia o no multicentricidad, invasion a la capsula tiroidea, invasion vascular, linfatica, extension
extratiroidea, si se trataba de un microcarcinoma o si se encontraba concomitantemente un
microcarcinoma en la pieza, si se realizé disecciébn ganglionar central o lateral y si existia
metastasis en tales compartimentos. Y ademas se busco de existir metastasis a distancia el sitio de
implante (pulmén, hueso, traquea, adenopatias, etcétera).

Posteriormente se realiz6 la bisqueda en archivo clinico de los expediente para recabar
informacidén sobre los pacientes. Dicha informacién fue género, edad al diagnéstico, antecedentes
familiares de neoplasias tiroideas, informacion sobre exposicion a radiacion ionizante en la
infancia, radioterapia, presencia de disfonia, si existia enfermedad tiroidea autoinmune
concomitante, si el paciente requirié la aplicacién de Yodo radioactivo y la dosis total acumulada, si
contaba o no con biopsia por aspiracién con aguja fina (BAAF) y el estadio de la enfermedad
maligna segun la clasificacion TNM, si hubo recurrencia 0 muerte durante el seguimiento.

Variables:
Variables numéricas:

- Laedad se consider6 una variable numeérica continua y expresada en afios.

- El tamafio del nodulo principal se consideré una variable numérica continua expresada en
milimetros.

- La dosis de yodo radioactivo recibida se considerd una variable numérica y continua
expresada en milicuries (mCi).

- El ndmero de meses en seguimiento se consider6 una variable numérica continua
expresada en afios.

Variables cualitativas:

- El género se considerd una variable cualitativa dicotdbmica, se expresdé en masculino o
femenino.

- El estadio clinico una variable cualitativa ordinal y se expreso en estadios del 1 al 4.

- Larealizacion de biopsia por aspiracion con aguja fina una variable cualitativa dicotomica,
se expreso6 por presencia 0 ausencia.

- Lavariedad histolégica una variable cualitativa categorica, se expresé en variedad clasica,
folicular, insular, trabecular, oncocitica, macrofolicular, oxifilica.

- La invasién linfatica una variable cualitativa dicotomica y se expresd por ausencia o
presencia.

- Lainvasion vascular variable cualitativa dicotdbmica y se expres6 por ausencia 0 presencia.

- La extensién extratiroidea variable cualitativa dicotémica y se expres6 por ausencia o
presencia.

- Las metéstasis centrales, laterales y a distancia variables cualitativas dicotémicas y se
expresaron por ausencia o presencia.

- Lanecesidad de radioterapia una variable cualitativa dicotomica y se expres6 por ausencia
0 presencia.

- Los antecedentes heredofamiliares relacionados a patologia neoplasica tiroidea se
consideraron variables cualitativas dicotdmicas y se expresaron por ausencia o presencia.

- Eltabaquismo variable cualitativa dicotdmica se expreso en ausencia o presencia.

- La presencia de anticuerpos anti-tiroglobulina variable cualitativa dicotémica y se expreso
COmMo ausencia o presencia.



- La presencia de enfermedad tiroidea concomitante como hipertiroidismo o hipotiroidismo
se considerd una variable cualitativa dicotomica y se expresé como ausencia o presencia.

- El antecedente de radioterapia previa variable cualitativa dicotomica y se expres6 como
ausencia o presencia.

- La recurrencia se consideré una variable cualitativa dicotémica y se expres6 como
ausencia o presencia.

- El momento de la recurrencia se consider6 una variable cualitativa ordinal y se expreso en
namero de meses.

- La mortalidad se consider6 una variable cualitativa dicotomica y se expresé como ausencia
0 presencia.

V. Andlisis estadistico:

El analisis estadistico se realizd con el programa STATA versién 11.

En el analisis descriptivo, se realizaron medidas de tendencia central para las variables numéricas,
con media y desviacion estandar para variables de distribucion normal, y mediana y rango
intercuartilar para variables de distribucién no paramétrica de acuerdo al sesgo y la Curtosis; asi
como porcentajes para las variables cualitativas.

El analisis inferencial para variables numéricas de distribucién no paramétrica incluyé
pruebas de comparacion de medianas con la prueba de suma de rangos de Wilcoxon para
significancia estadistica. Regresion logistica uni y multivariada para determinar asociacion, con
pruebas de chi cuadrada para significancia estadistica. Asi como pruebas de Kaplan Meier para
recurrencia y supervivencia global.

VI. Consideraciones éticas:

Corresponde a una investigacion sin riesgo, es un estudio observacional y descriptivo, por lo que
no se realizé ninguna intervencidon o modificacion intencionada en las variables fisiologicas,
psicol6gicas y sociales de los individuos que participaron en el estudio.

VIl. Consideraciones financieras:

No se requirid ningun recurso financiero, debido a que no se modificaron las intervenciones que
normalmente se realizan en estos pacientes.
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Resultados

Se realizaron un total de 1369 tiroidectomias en el periodo comprendido entre el 1 de enero de
2005 y el 31 de diciembre de 2015, se incluyeron tiroidectomias totales y hemitiroidectomias, de
las cuales en un total de 688 tiroidectomias se encontrd cancer papilar de tiroides que corresponde
a un total del 50.25%, 25 tiroidectomias donde se documenté cancer medular de tiroides que
corresponde a un 1.8% del total, 60 donde se encontrd cancer folicular y que corresponde a un
4.38% y finalmente cancer anaplasico de tiroides en 14 tiroidectomias y que corresponde a un
1.02% del total.

Abandono.

En el seguimiento de los pacientes con carcinoma papilar se perdieron un total de 97 pacientes
que corresponde a un 14.09% del total de tiroidectomias donde se documentd carcinoma papilar,
restando un total de 591 pacientes para nuestra cohorte.

Seguimiento.
La cohorte comprendié 591 pacientes que se siguieron por un minimo de 12 meses y un maximo
de 180 meses, con una mediana de 72 meses y rango intercuartilar de 48 a 156 meses.

Caracteristicas de la poblacion:
La mediana de edad fue de 45 afios con rango intercuartilar de 17 a 84 afos de edad.

30 40

Frecuencia

10

20 40 60 80
Edad

Gréfica 1: nimero de enfermos por grupo de edad.
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Género.
Del total de la poblacién estudiada un 89.84% correspondié a mujeres (531/591) y un
10.16% correspondio a hombres (60/591).

Estadio clinico.

Respecto al estadio clinico un 62.93% (372/591) correspondi6é a estadio uno, un 8.47%
(50/591) correspondi6é a un estadio dos, un 17.1% a estadio tres (101/591) y un 11.5% a
estadio cuatro (68/591). Y en base al TNM 72 edicidn, en pacientes de 45 afios 0 menos,
un total de 290 enfermos correspondian a estadio uno y 12 personas a estadio dos (total
de 301 personas).
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Graéfica 2: Numero de pacientes por estadio clinico.

Pacientes con biopsia por aspiracién con aguja fina.
Un 70.38% de los pacientes contaban con biopsia por aspiracion previa a la tiroidectomia.
(416/591).

Asociacion con enfermedad tiroidea y anticuerpos antitiroglobulina, disfonia y
otras.

Una prevalencia de 9.98% (59/591) de anticuerpos antitiroglobulina en la poblacion,
2.53% (15/591) de hipotiroidismo, un 5.58% (33/591) de hipertiroidismo.

Se encontré presente al diagnéstico la disfonia en un 1.18% (7/591), antecedentes
familiares de neoplasia tiroidea en un 2.36% (14/591), exposicién a radioterapia previa por
alguna otra neoplasia en un 2.36% (14/591), tabaquismo en un 1.35% (8/591).
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Hallazgos histopatolégicos:

Tipo histolégico.

Un 83.07% (491/591) de los enfermos un patrén histologico clasico, en un 14.72%
(87/591) un patroén folicular, en un 0.16% (1/591) un patron de células altas, en un 0.16%
(1/591) patron insular, un 0.33% (2/591) con patrén esclerosante, un 0.50% (3/591) patrén
macrofolicular, un 0.33% (2/591) con patrén oncocitico, 0.16% (1/591) con patron
trabecular y un 0.50% (3/591) con patrén oxifilico.

I cissico B Patron folicular
B Células altas N Esclerosante

P macrofolicular [ nsular
[ oncocitico Trabecular
I Oxifilico

Grafica 3: poblacidn segun variedad histoldgica.

Tamano.
Se encontr6 mediana de 18 mm y rango intercuartilar de 10 — 110 mm en el tamafio del
nédulo principal con un minimo de 1mm y un maximo de 116mms-

13



40 60 80 100
|

Frecuencia en la poblacion

20

o T I T
0 50 100

Tamafo en milimetros.

Gréfica 4. Relacién tamano nodular y nimero de casos.

Invasion capsular, linfatica, venosay vascular.
Se encontré en un 30.79% (182/591) de las piezas quirlrgicas invasion de la céapsula
tiroidea, invasion linfatica en 37.05% (219/591), e invasion vascular en 37.90% (224/591).

Extension extratiroidea, multifocalidad.
De todas las piezas quirdrgicas se encontré extensién extratiroidea en un 42.97%
(254/591) y multifocalidad en un 48.22% (285/591).

Incidencia de microcarcinomas.

Un total de 26.90% (159/591) de microcarcinomas, en algunos casos fueron hallazgos
fortuitos que acompanaron hasta en un 25.88% (153/591) a los carcinomas mayores a
10mm.

Frecuencia de metastasis ganglionares centrales, laterales y a distancia.

Se encontraron metéastasis centrales en un total de 45.17% (267/591), metéstasis
laterales en un 24.02% (142/591) y metastasis a distancia en un 3.72% (22/591), al
diagnostico.

Seguimiento:

Radioterapia y Yodo radioactivo.

Un 2.03% (12/591) requiri6 de radioterapia, 90.18% (533/591) se sometid a terapia con
yodo 131. La mediana de la dosis acumulada de 1131 durante el seguimiento fue de 150
mci con un rango intercuartilar de 75 — 750.
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Grafico 5. .Dosis de Yodo radioactivo, dosis minima y maxima y frecuencia en la poblacién.
Mortalidad y recurrencia:

Se encontré una mortalidad de 1.69% (10/591) y una tasa de recurrencia del 18.10%
(107/591).

Mortalidad en el seguimiento

Tiempo (meses) Poblacién Casos muerte Pérdidas % sobrevida % mortalidad
0 591 2 0 99.7 0.3
6 589 0 0 99.7 0.3
12 589 3 2 99.2 0.8
18 584 0 1 99.2 0.8
24 583 1 19 99 1
36 564 1 82 98.8 1.2
48 482 3 66 98.2 1.8
60 416 0 75 98.2 1.8
72 341 0 61 98.2 1.8
84 280 0 54 98.2 1.8
96 226 0 49 98.2 1.8

108 177 0 40 98.2 1.8
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120 137 0 125 98.2 1.8
132 12 0 3 98.2 1.8
144 9 0 2 98.2 1.8
152 7 0 1 98.2 1.8
156 6 0 4 98.2 1.8
168 2 0 1 98.2 1.8
180 1 0 0 98.2 1.8
Tabla 1. Mortalidad durante el seguimiento.
Recurrencia en el seguimiento

Tiempo Poblacién Casos Pérdidas % sin % recurrencia
(meses) recurrencia recurrencia

0 591 0 2 100 0
6 589 4 0 99.3 0.7
12 589 36 5 93.2 6.8
18 584 2 1 92.9 7.1
24 583 20 19 89.7 10.3
36 564 19 82 86.7 13.3
48 482 8 66 85.2 14.8
60 416 8 75 83.6 16.4
72 341 6 61 82.1 17.9
84 280 3 54 81.2 18.8
96 226 1 49 80.9 19.1
108 177 0 40 80.9 19.1
120 137 2 125 79.7 20.3
132 12 0 3 79.7 20.3
144 9 0 2 79.7 20.3
152 7 0 1 79.7 20.3
156 6 0 4 79.7 20.3
168 2 0 1 79.7 20.3
180 1 0 0 79.7 20.3

Tabla 2. Recurrencia durante el seguimiento.
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Grafica 6. Kaplan Meier de supervivencia.

Género
Femenino 531 (90%)
Masculino 60 (10%)

Edad al diagnéstico

45 afios (mediana 45 afios)

Estadio al diagnéstico

372 (62.94%)

50 (8.46%)

101 (17.08%)

v 68 (11.5%)

Pacientes con BAAF 416 (70.38%)
Anticuerpos anti-tiroglobulina 9.98%
Hipotiroidismo 2.53%
Hipertiroidismo 5.58%
Disfonia 1.18%
Antecgdentes fa'mi'liares de 2 36%

cancer de tiroides

Radioterapia previa 1.35%
Tabaquismo 1.01%
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Hallazgos por patologia

Variante clasica

491 (83%)

Variante folicular

87 (14.72%)

Variante en células altas 1 (0.16%)
Variante insular 1 (0.16%)
Variante oxifilica 3 (0.50%)

Variante oncocitica 2 (0.33%)
Variante esclerosante 2 (0.33%)
Variante trabecular 1 (0.33%)
Variante macrofolicular 3 (0.50%)
Tamarfio del tumor 23.48 mm (DE 19.30)
Invasion capsular 30.79%
Invasion vascular 37.90%
Invasion linfatica 37.05%
Extension extratiroidea 42.97%
Multifocalidad 48.22%
Micropapilares 29.90%
Micropapilar anexo a lesion 25 88%
primaria
Metastasis centrales 45.17%
Metéstasis laterales 24.02%
Metéstasis a distancia 3.72%
Hallazgos del seguimiento
Necesidad de radioterapia 2.03%
Necesidad de terapia con 1131 90.18%
Recurrencia 18.10%

Muertes

10 (1.69%)

Hipoparatiroidismo

44 (7.44%)

Pardalisis cordal

10 (1.69%)

Tabla 3. Caracteristicas de la poblacién.
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Analisis inferencial:
Las caracteristicas de la poblacion asociadas a recurrencia fueron:

Analisis univariado (regresion logistica)

Variable RR p Intervalo de confianza 95%
Género masculino 2.551724 0.002 1.423173-4.575195
Estadio | 0.557207 0.007 0.3650529-0.8505059
Estadio IV 6.643519 <0.0001 3.884339-11.36264
Disfonia 11.81373 0.003 2.260494- 61.74052

Hallazgos patolégicos

Variante folicular 0.4780224 0.046 0.2316597- 0.986384
Invasion linfatica 2.869639 <0.0001 1.869686- 4.404392
Invasion vascular 2.376389 <0.0001 1.553906- 3.634211
Extension extratiroidea 3.413501 <0.0001 2.190135- 5.320215
Micropapilares 0.2044898  <0.0001 0.100644- 0.4156488
Metéastasis centrales 4.705882 <0.0001 2.932246- 7.552344
Metéastasis laterales 5.351294 <0.0001 3.425318- 8.360201
Metéastasis a distancia 5.987368 <0.0001 2.514331- 14.2577

Hallazgos del seguimiento

Requerimiento de 3.340338 0.043 1.039446- 10.73443
radioterapia

Tabla 4. Resultados significativos del analisis univariado.

La mediana de edad del grupo de recurrencia fue de 43 afios y del grupo sin recurrencia
de 45.5 p=NS.

La mediana de edad del grupo de mortalidad fue de 67.5 afios y la mediana del grupo de
sobrevida fue de 45 afios, p=0.0035

Caracteristicas histologicas:

La mediana del tamafio de los tumores que recurrieron fue de 30mm y los que no de
16mm, p<0.00001.

La mediana de los tumores de la poblacion que murio fue de 34mm vy la superviviente
18mm, p=NS.

Resultados del seguimiento:
La mediana de seguimiento del grupo con recurrencia fue de 72 meses al igual que la del
grupo libre de recurrencia. p=NS.
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Mediana de Seguimiento (p no significativa)
Libre de enfermedad Recaida

72 meses 72 meses

Tabla 5. Mediana de de seguimiento entre grupo libre de enfermedad y grupo con recidiva de la enfermedad.

La mediana de la dosis de yodo radioactivo de los pacientes que recaen fue de 350mCi y
del grupo libre de recurrencia 150mCi. p= <0.00001.

Dosis de 1131
Libre de enfermedad Recaida
150 350
Tabla 6. Mediana de la dosis de Yodo radioactivo expresado en milicuries (mCi) mediana entre grupo libre de enfermedad y grupo con recidiva de la
enfermedad.
Parametro Mediana Libre de Mediana d_e valor de P
enfermedad Recurrencia
Edad 45.5 43 p=0.6983
Tamafio del tumor 16mm 30mm p<0.00001
Dosis de Yodo 150mCi 350mCi p<0.0001
Seguimiento 72 meses 72 meses p=0.2343
Parametro Odds Ratio (OR) p Intervalo de confianza 95%
Género masculino 1.781922 P=0.080 0.9332316 - 3.402419
Estadio IV 7.488086 P<0.0001 3.69607 - 15.17052
Disfonia 7.311807 P=0.027 1.250437 - 42.75506
Invasion linfatica 3.900137 P=0.013 1.32803 - 11.45386
ei’:;‘;’:i‘@’;a 2.765282 P<0.0001 1.728203 - 4.424701
Metéstasis centrales 2.79813 P<0.0001 1.651812 - 4.739966
Metéstasis laterales 3.142523 P<0.0001 1.908254 - 5.175124
Msfgfgﬁi'lza 3.537022 P=0.009 1.376501 - 9.088637

Tabla 7. Muestra las variables que permanecieron asociadas de forma significativa

después del analisis multivariado.
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Discusion:

No contamos con informacion en nuestro pais sobre el comportamiento del cancer tiroideo
en su variante papilar, por fuentes internacionales sabemos y aplicamos guias de
tratamiento pero se tiene muy poca nocién de los grupos de riesgo.

Pudimos constatar que se trata de una patologia que afecta a mujeres
predominantemente pero que de presentarse en hombres a éstos les confiere un riesgo
mayor para presentar recurrencia, esto se entiende en parte por cuestion de probabilidad,
pero seria importante identificar otros factores genéticos que explicaran el
comportamiento agresivo en varones. (18)

Respecto a la edad es una enfermedad que puede afectar a personas muy
jévenes y a muy ancianas, muy heterogenea la distribucion por edades en el grupo de
recurrencia y en el libre de enfermedad, estd claro que predomina su presencia en
poblacion joven, explicado por las medianas cercanas a los 45 afios, muy acorde a lo que
encontramos en la literatura de otras partes del mundo, asimismo corroborando que en
poblaciones jovenes encontramos enfermedad con un comportamiento menos agresivo ya
que ninguno de los pacientes fallece antes de ésta edad y son pocos los casos que se
presentan con enfermedad metastasica a distancia. (4, 18)

Respecto a la etapa de la enfermedad al diagnéstico, al ser una enfermedad
donde la presencia de nodulos tiroideos resulta llamativa y lleva a la investigacion
inmediata del mismo, (adicional a los incidentalomas por imagen o en piezas quirargicas),
predominan los estadios iniciales de la enfermedad, esto representado por los 372
pacientes que se encontraron en el estadio |, pocos pacientes se encontraron en estadio Il
que resulta llamativo y que pudiera indicar en primer lugar que la enfermedad avanzada
es poco frecuente en personas jévenes o simplemente por el muestreo y las escalas que
utilizamos para clasificarlos.

Al tratarse de una enfermedad con unas manifestaciones clinicas especificas, en
la mayoria de los casos indolente, es fundamental tener métodos diagndésticos de buen
rendimiento, si bien sabemos que el rendimiento de la biopsia por aspiracidon con aguja
fina es aceptable, es importante implementarla en ésta patologia, ya que encontramos
casi un 30% de poblacién sin la realizacién de ésta prueba diagndstica, esto pudiera
explicarse porque no se consideraba una practica habitual o por tratarse en algunas
ocasiones de pacientes que iniciaron un abordaje y seguimiento fuera de nuestro instituto.

Sobre factores de riesgo asociados, en la literatura se ha encontrado que los
nddulos tiroideos en nifios tienen un mayor riesgo de malignidad, representaron un bajo
porcentaje en nuestra cohorte, y no se asociaron como factores de riesgo de recurrencia
ni muerte, encontramos que los factores ambientales no tienen relacion alguna con la
recurrencia. (20)

Se han encontrado factores independientes como el género, el tamafio del tumor,
la presencia de invasién extratiroidea, las metastasis ganglionares, la calidad de la
reseccion tiroidea, la edad al diagndstico e incluso el género como factores que pudieran
influir en el pronéstico.. Parece ser que la disfonia es un factor de riesgo para recurrencia,
lo sugerimos con reserva, en parte porque la diisfonia sugiere lesiones de mayor tamafio
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y extension al diagndstico y éste grupo de pacientes pudieran tener enfermedad residual
posterior a la reseccion lo que no podria indicar que se tratara francamente de una
enfermedad que recidiva o que simplemente no se pudo erradicar.

No encontramos que la enfermedad tiroidea (presencia de anticuerpos, hipo o
hipertiroidismo) se relacionara con mayor riesgo recurrencia ni muerte, casi un 10 % de la
cohorte tenia anticuerpos positivos, resultando valioso para el seguimiento de los
pacientes, y sirve para reforzar la importancia de la determinacién de los anticuerpos anti-
tiroglobulina durante la enfermedad y su influencia sobre los niveles de tiroglobulina que
son fundamentales en el seguimiento.

Respecto a los hallazgos histoldgicos, no sorprende que la variedad predominante
sea la clasica, informacién similiar a la encontrata en otras cohortes internacionales, cerca
de un 15% de los enfermos contaban con una variante folicular, es importante porque en
el andlisis se encontr6 como factor protector con lo que se podria inferir que la variante
folicular tiene un prondstico mejor a las demas variantes y un menor riesgo de recurrencia
en el seguimiento.

En cuestion de dimensiones, se encontraron lesiones que van de 1 mm a 116
mm, parece ser que el tamafo no se relaciona con mayor agresividad en la enfermedad,
porque en la cohorte pudimos encontrar enfermos con lesiones de tamafio importante,
mayores a 80 mm pero que de la misma forma se encontraban sin invasién ganglionar y
sin recurrencia en el seguimiento y en contraparte, algunos casos de microcarcinomas
pero con un comportamiento agresivo, lo que si es llamativo es que en lesiones
superiores a los 30 milimetros es aun mas importante reforzar el seguimiento estrecho,
por lo que encontramos asociado a la recurrencia. El tamafio de los tumores si fue un
factor de riesgo para recurrencia.

De los parametros histopatologicos sugestivos de diseminacién de la enfermedad,
solo encontramos que la invasion linfatica y la invasién vascular junto con la extension
extratiroidea confieren un riesgo de recurrencia, ni la invasion capsular, ni la multifocalidad
parecen influir en la capacidad de extension de la enfermedad, es concordante que la
invasion linfatica confiera mas riesgo de recurrencia por la forma de diseminacién de la
enfermedad, a través de la via linfatica. Es también importante mencionar que el no
encontrarse riesgo de recurrencia asociado a la invasion capsular debe de tomarse con
mesura ya que en muchos casos no se encuentra la capsula en el estudio histopatoldgico
de la pieza, explicado esto por cuestiones asociadas a la técnica quirargica.

Encontramos 159 casos de lesiones menores a 10mm, los denominados
microcarcinomas, siendo significativamente asociados como factor protector para
recurrencia, ya que solo el 5.7% (9/159) de los microcarcinomas recurrid, contra el 22.7%
(98/432) de los carcinomas mayores de 10 mm. Sin embargo, para mortalidad no hubo
diferencia estadisticamente significativa, el 1.26% de los pacientes con microcarcinomas
falleci6 comparado a el 1.85% del grupo de tumores mayore de 10 mm. es importante
mencionar que encontramos 2 casos donde los microcarcinomas mostraban un caracter
invasor, esto basado en la presencia de enfermedad ganglionar al muestreo de la pieza
quirdrgica, seria importante tener una cohorte con mas sujetos para poder soportar la
evidencia respecto al seguimiento de pacientes con nddulos menores a 10mm pero
pareceria ser seguro en casos en donde se encuentren nddulos con carcinoma papilar de
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tiroides y no se documenten lesiones ganglionares aplicar la estrategia de vigilancia
activa., quizas estos tumores tengan otro tipo de mutaciones.

En lo asociado a la invasion ganglionar, se encuentran metéstasis a distancia en
cerca de 30 a 80% de los enfermos en reportes de la literatura y aunque las metastasis
ganglionares no afectan la mortalidad estimada si se asocia a mayores tasas de
recurrencia, ésta se encontr6 como un factor de riesgo para recurrencia, lo podemos
explicar por muchos mecanismos involucrados, la presencia de enfermedad ganglionar
sugiere que se trata de una etapa avanzada de la enfermedad, es factible también que
haya siembras microscépicas via linfatica y que no se documenten macroscopicamente
durante la cirugia, esto pudiera implicar que se tiene un mayor riesgo de reoperacion por
recurrencia ganglionar e implicaria realizar cirugias con mayor diseccion de los sistemas
ganglionares.

En el seguimiento encontramos significativo que la necesidad de radioterapia es
un factor de riesgo para recurrencia, esto se pudiera explicar simplemente por la
extension de los tumores, tumores que invaden territorios vasculares importantes o que se
encuentran muy en contacto con estructuras de la via aérea y en donde no se pueden
realizar disecciones completas, no quedan libres de enfermedad y pudieran requerir dosis
de radioterapia para manejo de la enfermedad residual, si bien encontramos pudiera
tratarse de un factor de riesgo para recurrencia, pudiera también tratarse de un
subrrogado de enfermedad residual. Pudiera pasar algo similar con lo que se encontro
con las dosis de yodo radioactivo, recibir dosis mayores pudiera implicar una reseccion
imcompleta del tumor, enfermedad residual o como en muchos casos vimos recurrencia
bioquimica, importante en ésta ultima, la recurrencia bioguimica es independiente de la
recurrencia ganglionar o en otros 6rganos, no fue el propésito de nuestro estudio evaluar
la recurrencia bioquimica, ya que es un parametro que difiere entre cada especialista, que
se ve modificado por la presencia de anticuerpos, no hay parametros aceptados ni
totalmente validados para considerar recurrencia bioquimica, se considera en ocasiones
una medida preventiva que terapéutica.

Respecto a la recurrencia, se encontré cercana al 20%, muy similar a lo que se
encuentra en la literatura, lo que refuerza que la enfermedad posee un comportamiento
indolente, nosotros consideramos recurrencia a la presencia de enfermedad ganglionar no
documentada previamente o a la invasion a distancia en 6rganos como pulmoén,
mediastino, entre otros, no consideramos la recaida bioquimica como recurrencia.

Respecto a la mortalidad, fue muy baja en nuestra cohorte, 1.6%, en la literatura
encontramos estudios donde se documentan supervivencias de hasta 20 afios en 90% de
los enfermos, sobre nuestra mortalidad es importante aclarar que si bien se encontraron
10 muertes en el seguimiento, no todas pueden ser atribuidas directamente al cancer
papilar de tiroides, una se debi6 a un carcinoma de mama metastasico, una a una
neumonia adquirida en la comunidad grave con requerimiento de ventilacion mecanica no
asociada a progresiéon o recurrencia de la enfermedad, otra como complicacién de una
colonoscopia, otra por una esclerosis lateral amiotrofica con la consecuente insuficiencia
respiratoria, del resto 2 por complicaciones infecciosas durante la tiroidectomia por
involucro de la via aérea y por extension importante y el resto por progresion de la
enfermedad, lo anterior refuerza la idea respecto al pronoéstico bueno con esta
enfermedad.
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Conclusiones:

En esta cohorte de 591 pacientes con cancer papilar de tiroides de un periodo
comprendido entre 2005 a 2015, tratados en nuestro instituto, encontramos que el
porcentaje de recurrencia global 18.10% con una mediana de seguimiento de 72 meses;
al afo la recurrencia fue 6.8%, a los dos afios de 10.3%, a los 5 afios y a los 10 afios
16.4% y 20.3% respectivamente.

Los factores de riesgo asociados significativamente a recurrencia fueron: el género
masculino, la presencia de disfonia, el estadio IV al diagnéstico, dentro de los hallazgos
de patologia tanto la invasién linfatica como vascular y la extension extratiroidea y la
presencia de metastasis ganglionares en compartimentos centrales, laterales y las
metastasis a distancia; asi como la necesidad de radioterapia como tratamiento
adyuvante.

Los factores protectores para recurrencia fueron el estadio | al diagndstico, como
hallazgos histolégicos la variante folicular y los microcarcinomas.

La mortalidad global fue de 1.6%, de la cual no es representada en su totalidad
como consecuencia del cancer papilar de tiroides.

El carcinoma micropapilar, tuvo una prevalencia del 26.9%, se encontraba como
hallazgo incidental o asociado a nédulos de tamafio superior al centimetro en un 25.88%,
ésta variante del papilar tiene un excelente prondstico con una recurrencia
significativamente menor, sin encontrar, en nuestra cohorte de pacientes, diferencia en
mortalidad.

Consideramos nuestro trabajo pudiera contribuir a la adopcion de algunas
recomendaciones internacionales y a tomar con cautela algunas otras, es importante el
seguimiento de estos pacientes en el corto plazo que es donde es mayor la probabilidad
de recurrencia.
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