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Abstract

Association between pathological variants of papillary thyroid
cancer and prognosis

Background: Papillary thyroid carcinoma had a survival over 90% in stages I, II and III. Treatment
failures are observed in advanced tumors, when there is lymph node involvement or when there is vascular
invasion. Aim: To assess the prognostic value of pathological variants of papillary thyroid carcinoma. Mate-
rial and Methods: Review of pathological records of patients with papillary thyroid cancer operated between
January 1999 and December 2008 in a regional hospital. The pathological variant of the tumor was revised and
classified again as follicular variant, sclerosing, solid, tall cell variant, columnar variant, oncocytic, cribriform,
microcarcinoma, insular variant and poorly differentiated. Results: The records of 51 females aged 48 + 16
years and 12 males aged 42 + 18 years were identified. Forty patients had a well differentiated carcinoma
(63%), 16 had a follicular variant (25%), four had a sclerosing variant and three other types. Capsule involve-
ment was observed in six of 27 stage I, four of nine stage II, 20 of 26 stage III and one of one stage four tumor.
Peritumoral lymphatic invasion was observed in 12 of 27 stage I, four of nine stage II, 21 of 26 stage III and
one of one stage IV tumor. Lymph node relapse was observed in three patients without and nine patients with
capsule involvement (p < 0.01) and in 11 of 38 patients without and 27 of 38 patients with lymphatic invasion
(p < 0.01). Two patients in stage III and one in stage IV died. Lethality was 3%. Conclusions: Relapse of
papillary carcinoma was associated with capsule involvement and lymphatic invasion. Tumor variants were
not associated with relapse or mortality

Key words: Thyroid carcinoma, pathological variants, prognosis.

Resumen

Objetivo del estudio: Identificar la incidencia de las variantes del cancer papilar de tiroides (CPT),
factores de mal prondstico asociados a variantes histologicas, comparar la recurrencia y estadio de la enfer-
medad seglin la variedad, e identificar pacientes de alto riesgo de recurrencia. Material y Método: Cohorte
unica longitudinal entre Enero de 1999 y Diciembre de 2008. La clasificacion de los subtipos fue: papilar bien
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FACTORES PRONOSTICO DE LAS VARIANTES DE CANCER PAPILAR DE TIROIDES

diferenciado, variante folicular, esclerosante, solido, células altas, células columnares, oncocitico, cribiforme,
microcarcinoma, insular y pobremente diferenciado. Resultados: Incidencia: papilar bien diferenciado 40 ca-
s0s (63,5%), variante folicular 16 casos (25,4%), esclerosante 4 casos, otros 3 casos. Hubo compromiso de la
capsula del tiroides en 6/27 casos en estadio I, 4/9 casos en estadio II, 20/26 casos en estadio IITy 1/1 caso en
estadio IV, p < 0,01. Hubo 3 recurrencias ganglionares sin compromiso tumoral de la capsula y 9 recurrencias
con compromiso tumoral, p < 0,05. Hubo invasion linfatica peritumoral en 12/27 en estadio I; 4/9 casos en
estadio II, 21/ 26 casos en estadio I1I, y 1/1 en estadio IV, p <0,05. En 11/38 pacientes sin invasion linfatica
hubo recurrencia ganglionar y 27/38 con invasion linfatica hubo recurrencia, p < 0,01. Fallecieron 2 casos en
estadio Il y 1 en estadio IV, p < 0,01. La letalidad fue 3,2%. Conclusién: La recurrencia se asocio a estadio
avanzado, compromiso de capsula e infiltracion linfatica. No identificamos asociacion entre recurrencia y
variedades del CPT. La mortalidad se asoci6 a estadio avanzado. No identificamos asociacion entre variante

histolégica y mortalidad, p = 0,48.

Palabras clave: Cancer de tiroides, carcinoma papilar de tiroides, factores de prondstico.

Introduccion

El cancer papilar (CPT) es la neoplasia maligna
mas frecuente del tiroides; se denomina carcinoma
papilar al tumor epitelial maligno con diferenciacion
folicular, estructura papilar, y cambios nucleares ca-
racterizados por gran tamaio, palidez, apariencia de
vidrio esmerilado, borde irregular y pseudoinclusio-
nes'. Este tumor tiene una sobrevida mayor al 90%
en estadio I, Il y IIl y las fallas de tratamiento se
asocian a tumor avanzado, metastasis ganglionares
e invasion histologica linfatica y vascular®. Recien-
temente se han descrito subtipos de este cancer que,
ademas de tener una estructura histoldgica especi-
fica, tienen probablemente un significado pronos-
tico distinto al del carcinoma papilar clasico'?. Los
subtipos con mejor prondstico corresponden a las
formas papilares puras, variedad folicular® y encap-
sulado*’. Los CPT con peor prondstico corresponden
a la variedad esclerosante®’, de células altas®!°y no
encapsulado’. Las variedades microcarcinoma y
pobremente diferenciada, muestran resultados con-
tradictorios. Algunos autores sefialan un pronostico
intermedio'""” y otros sefialan que presentan un
mal pronostico™'®. Las dos variantes mas comunes
corresponden a papilar puro y variante folicular'*.

El objetivo de este estudio es:

1. Identificar la incidencia de las variantes del CPT.

2. Identificar factores de mal prondstico asociados a
variantes histologicas del CPT.

3. Comparar la recurrencia y estadio de la enferme-
dad, segun la variedad histologica.

4. Identificar aquellos pacientes de alto riesgo de re-
currencia que requieren vigilancia mas intensiva.

Material y Método

Tipo de estudio: cohorte unica longitudinal.
Periodo del estudio: Enero de 1999-Diciembre
de 2008.
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Criterios de inclusion:

a. Pacientes con el diagnostico de cancer de tiroides,
sin tratamiento previo, operados en el Servicio
de Cirugia del Hospital Clinico San Pablo de
Coquimbo y la Unidad de Oncologia del Hospital
San Juan de Dios de La Serena.

b. Pacientes con diagnostico de cancer papilar de
tiroides en los que se reviso y reclasifico la va-
riante histologica (coautores JAM, VZM) y que
cuentan con estudio y registro histopatologico en
el Servicio de Anatomia Patologica del Hospital
Clinico San Pablo de Coquimbo, unidad que pro-
cesa y registra toda la informacién de la especiali-
dad de los hospitales de la red asistencial publica
de la IV Region, hasta el afio 2008.

Criterios de exclusion:

a. Registros clinicos y/o histologicos incompletos.

b. Casos detectados incidentalmente en autopsias.

c. Pacientes sometidos solo a biopsias diagndsticas
y/o que no fueron tratados con cirugia. No hubo
pacientes que se excluyeran por los motivos b.

yc.

La informacion relacionada con las operaciones,
tratamientos complementarios y seguimiento fueron
extraidas de las historias clinicas. En el periodo se
identificaron 69 pacientes. En 6 casos hubo registros
clinicos incompletos. En consecuencia, este estudio
incluyo 63 pacientes.

En los fallecidos, su condicion fue confirmada en
el Registro Civil e Identificacion.

Clasificacion de los tumores:
Se hizo segun los criterio TNM - OMS que con-
sidera®':
T: tamario del tumor
T  sin datos
T, no palpable
T, <lcm.
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T, 1-4cm.
T, >4cm.
T, cualquier tamafio con invasion extratiroidea

N: estado de linfonodos

N_ sin informacion

N, cervical no palpable

N, adenopatia cervical ipsilateral

N, adenopatia contralateral o bilateral
N, adenopatias cervicales fijas

M : Metastasis

M_ sin informacion

M, sin metastasis a distancia
M, metastasis a distancias

Estadio de la enfermedad

Menor de 45 anos

Estadio I: cualquier T, cualquier N, M,
Estadio II: cualquier T, cualquier N, M,

Mayor de 45 arios

Estadio I T, N ;, M,

Estadio II: T,, N, M, T,, N, M|

Estadio III: T,, N, M, cualquier T, N, M,
Estadio IV: cualquier T y cualquier N- M,

Tratamiento quirurgico: En presencia de diag-
nostico pre e intraoperatorio de CPT, el tratamiento
fue tiroidectomia total. Entre 1998 y 2005, en
presencia de linfonodos histologicamente compro-
metidos en el estudio de biopsia por congelacion, se
efectud una diseccion linfatica selectiva lateral de
los grupos 11, IIT y IV, conservando la vena yugular
interna. Entre 2005 y el cierre del estudio, se dise-
caron los linfonodos que aparecian ecograficamente
sospechosos. (motivo de comunicacién proxima). En
presencia de linfonodos clinicamente metastaticos se
efectud diseccion radical de cuello modificada, que
incluy6 los grupos de linfonodos II, III, IV y V, con
conservacion de nervio accesorio y musculo ester-
nocleido mastoideo?>?. En aquellos pacientes con
diagnostico confirmatorio post operatorio de cancer,
se completo la tiroidectomia en un segundo tiempo.

La clasificacién de los subtipos histologicos de
CPT incluy¢ las siguientes variantes: papilar bien
diferenciado, variante folicular, esclerosante, so-
lido, células altas, células columnares, oncocitico,
cribiforme, microcarcinoma, insular y pobremente
diferenciado® .

Tratamiento complementario: Luego de la ti-
roidectomia se efectud tratamiento con radio yodo
(80 - 150 m Ci de acuerdo al peso del paciente y
extension del tumor) y supresion — sustitucion con
tiroxina 100 - 150 microgramos/dia®', segun los
valores T, y TSH séricos.
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El seguimiento se hizo con examen clinico, tiro-
globulina plasmatica (valor normal < 2 microgr/L),
nivel sérico de tiroxina y TSH, ecografia de cuello,
radiografia de térax y cintigrafia de cuerpo comple-
to?. No se incluyo la determinacion de Ac anti TG
en el seguimiento, ya que su incorporacion en el ar-
senal de laboratorio clinico es de muy reciente data.

Para definir el hipoparatiroidismo se evaluaron
los signos clinicos conocidos y la determinacion
de calcemia plasmatica menor de 8,5 mg/%?*. Los
pacientes fueron controlados 3 - 4 veces al afio por
5 aflos y luego 1 vez al afio.

Definiciones

a) Recurrencia local y/o regional: Enfermedad
clinicamente detectable en el lecho del tiroides o
linfonodos cervicales.

b) Metastasis a distancia: Enfermedad detectable
clinica o radioldgica en 6rganos distintos al lecho de
la glandula o linfonodos cervicales.

Desenlace: se establecieron las siguientes opcio-
nes de cierre del estudio: Vivo sin enfermedad, vivo
con metastasis locales y regionales, vivo con metés-
tasis a distancia, vivo con metastasis en linfonodos
y a distancia, fallecido por la enfermedad, fallecido
por otra causa.

Andlisis estadistico: los datos fueron recolectados
en una base de datos EPI Info 3.5.

Se utilizé analisis univariable para comparar
los grupos con distinto desenlace. Las variables
continuas distribuidas normalmente se compararon
utilizando la t de Student. Se utiliz6 la prueba esta-
distica de chi cuadrado o la prueba exacta de Fischer
para comparar variables categoricas. Se considero
significativo un valor de p = < 0,05.

Resultados

Se identificaron 51 mujeres y 12 varones. La edad
media de las primeras fue 47,6 afios + 16 y la edad
media de los varones fue 42,4 + 18 (p = 0,21). La
incidencia de variantes histologicas del CPT fue: 40
casos con papilar bien diferenciado (63,5%, 7 hom-
bres y 33 mujeres), 16 casos con variante folicular
de cancer papilar (25,4 %, 2 hombres y 14 mujeres),
esclerosante en 1 hombre y 3 mujeres, pobremente
diferenciado 1 (mujer), microcarcinoma 1 (mujer),
células altas 1 (mujer), Tabla 1. La distribucion por
sexo no mostro6 asociacion con las variedades histo-
logicas, (p = 0,15).

En estadio I hubo 25 mujeres (39,6%) y 2 hom-
bres (3,2%); en estadio II hubo 8 mujeres (12,6%)
y 1 hombre (1,6); en estadio III hubo 17 mujeres
(27%) y 9 hombres (14,3%); en estadio IV hubo 1
mujer (1,6%), Tabla 2. No identificamos asociacion
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Tabla 1. Variedades histolégicas
cancer papilar de tiroides

Variedad Hombres %  Mujeres % Total %
Papilar 7 11,1 33 52,4 40 63,5
Folicular 2 32 14 22,2 16 25,4
Esclerosante 1 1,6 3 3,9 4 6,3
Pobre Difer. 0 1 1,6 1 1,6
Microcarcin. 0 1 1,6 1 1,6
Cel. Altas 0 1 1,6 1 1,6
Total 10 15,8 53 84,1 63 100
Tabla 2. Estadios clinicos.
Cancer papilar de tiroides
Estadio Hombres %  Mujeres % Total %
I 2 32 25 39,6 27 42,8
I 1 1,6 8 12,6 9 14,2
11 9 14,3 17 27 26 41,3
v 0 1 1,6 1 1,6
12 19,1 51 80,8 63 99,9
Tabla 3. Estadios clinicos y variedades histolégicas.
Cancer papilar de tiroides
Variedad  Estadio Estadio Estadio Estadio Total
1 11 11 v
Papilar 16 7 15 1 39
Folicular 2 0 16
Otras 4 0 0 8
Total 27 9 26 1 63
Tabla 4. Factores de riesgo de recurrencia.
Cancer papilar de tiroides
Factor de riesgo P O.R
Variedad NS
Invasion linfatica <0,05 9,7
Infiltracion capsula <0,01 3,9
Estadio N.S 2,2
Metastasis cervical <0,05 9,4
Edad: Mayor 45 afios N.S.

NS: no significativo. O.R: Odds ratio.
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entre sexo de los pacientes y estadio
clinico de la enfermedad (p = 0,07).

La incidencia de las variantes histo-
logicas segun estadios clinicos fue: en
estadio I, variedad papilar puro 16 ca-
s0s (59,3%), variedad folicular 7 casos
(25,9% ), otras variedades en 4 casos
(14,9%); en estadio II papilar puro 7
casos (77,8%), variedad folicular en
2 casos (22,2%), en estadio III, varie-
dad papilar puro en 15 casos (57,7%),
variedad folicular en 7 casos (26,9%),
otras variedades en 4 casos (11,5%),
en estadio IV 1 caso de papilar puro,
Tabla 3. No identificamos asociacion
entre las variedades del CPT y estadio
clinico de la enfermedad (p = 0,9).

Se identific6 compromiso de la
capsula del tiroides en 6/27 casos en
estadio I, 4/9 casos en estadio II, 20/26
casos en estadio IIT y 1/1 caso en esta-
dio IV, p < 0,01. Hubo 3 recurrencias
ganglionares en pacientes que no tenian
compromiso tumoral de la capsula y
9 casos con recurrencia que tuvieron
compromiso tumoral de la capsula, p
< 0,05. Identificamos asociacion entre
compromiso de la capsula de la glandu-
la tiroides (carcinoma no encapsulado)
y estadio clinico avanzado y, también
con recurrencia de la enfermedad.

Se identificé invasion linfatica tumo-
ral en 12/27 casos en estadio I; 4/9 casos
en estadio II, 21/ 26 casos en estadio III,
y 1/1 casos en estadio IV, p <0,05.

En 51 casos (80,9%) no hubo re-
currencia hasta el cierre del estudio.
En 12 casos (19,1%) se presentd re-
currencia ganglionar cervical. El in-
tervalo libre hasta la aparicion de la
recurrencia fue 32,5 meses + 11 meses.
Aquella se presentd en carcinoma bien
diferenciado en 8 casos, variedad foli-
cular 2 casos, esclerosante en 1 caso y
células altas en un caso. Segun estadio
hubo recurrencia en 5 casos estadio I,
3 casos estadio [y 4 casos estadio III.
No identificamos asociacion entre las
variantes histoldgicas y la recurrencia,
p = 0,48, ni entre las variantes y el esta-
dio clinico de la enfermedad, p = 0,09,
coeficiente de correlacion = 0.

En 1/38 pacientes sin invasion lin-
fatica hubo recurrencia ganglionar y
27/38 con invasion linfatica hubo re-
currencia, p < 0,01, Tabla 4. Identifica-
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mos asociacion entre invasion linfatica peritumoral
y recurrencia de la enfermedad.

Evolucionaron sin complicaciones 51 casos
(81%). Las complicaciones del tratamiento qui-
rargico fueron: hipoparatiroidismo transitorio en 6
casos (9,5%), lesién de un nervio laringeo recurrente
en 4 casos (6,3%), seroma o hematoma en 2 casos
(3,1%).

Al cierre del estudio, 48 pacientes estan vivos y
libres de enfermedad (76,2%), 12 pacientes presen-
taron metastasis en linfonodos. La mortalidad fue
de 4,8% y la letalidad fue de 3,2%, en estadio Il y
IV, mayores de 45 afios. Hubo 2 fallecidos por CPT
y 1 fallecido por otra causa (empiema pleural). Dos
fallecidos en estadio Il y 1 caso en estadio IV, p <
0,01; Identificamos asociacion entre estadio avanza-
do de la enfermedad y mortalidad. No identificamos
asociacion entre variante histoldgica y mortalidad,
p=0,48

Discusion

El CPT representa una diversidad de variantes
morfoldégicas con un significado prondstico poco
claro. La mayoria son tumores duros, blanco gri-
saceos, de bordes irregulares y con evidente in-
filtraciéon del parénquima del tiroides vecino, con
tamaios que varian desde algunos milimetros hasta
varios centimetros®. En Chile no se ha descrito la
incidencia de las variedades de cancer papilar, el
prondstico descrito en la literatura extranjera para
cada una de ellas es contradictorio®!°.

En esta serie identificamos que las variedades
mas frecuentes de CPT son papilar puro y la varie-
dad folicular, constituyendo ambos el 90% de los
casos, (objetivo 1 del estudio).

En la busqueda de factores de mal prondstico de
la enfermedad no encontramos asociacion de aquel
con el género de los pacientes ni con la variedad
histologica de los tumores, En cambio, identificamos
que el mal pronoéstico se asocia significativamente
al estadio avanzado de la enfermedad (estadio III y
1V), infiltraciéon tumoral de la cépsula del tiroides
(variedad no encapsulados), e infiltraciéon de los
vasos linfaticos alrededor del tumor, hallazgos que
son consistentes con publicaciones previas®32!:23:24.29
y que confirma el mal prondstico de los CPT no
encapsulados’ (objetivo 2).

No encontramos asociacion entre las variantes
histologicas y recurrencia, ni entre esas variantes
y estadio de la enfermedad o, entre las variantes y
mortalidad, (objetivo 3). Esta ausencia de asociacion
a mal pronostico se puede explicar en nuestra serie,
por la baja incidencia de las variantes de CPT que
tienen un conocido peor prondstico como la varie-
dad esclerosante®’y de células altas® ',
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La sobrevida actuarial de 95% al cierre del segui-
miento estd dentro de lo descrito en publicaciones
extranjeras %?'3* y locales®?, que sefialan sobrevida
global, luego de tratamiento asociado de cirugia y
Yodo radiactivo (I'*!), de hasta 95% y sobrevida
hasta 100% en estadios I y II. La letalidad se limita
a pacientes en estadio III y IV, mayores de 45 afios,
cuyo pronostico es conocido®?>%. El control post
operatorio a intervalos mas cortos con ecografia
cervical seriada y determinacion de antigenos y
anticuerpos seriados en cada control clinico (tiro-
globulina sérica y anticuerpos antiroglobulina), y
una mejor educacion de los pacientes con enferme-
dad avanzada y alto riesgo de falla de tratamiento,
probablemente permitan un tratamiento de rescate y
mejora de su sobrevida (objetivo 4).

La incidencia de resultados desfavorables asocia-
das a la técnica quirargica es similar a las descritas
por autores nacionales?*,

En resumen, aunque el seguimiento de esta ca-
suistica es reducido, los resultados sugieren que el
riesgo de falla de tratamiento en el CPT se asocia
a estadio clinico avanzado (tumor local avanzado y
compromiso ganglionar de cuello), y condiciones
histologicas desfavorables, como compromiso tumo-
ral de la capsula del tiroides e infiltracion linfatica
peritumoral. Esta serie muestra que las variedades
histologicas del CPT bien diferenciado y variante
folicular tienen un pronodstico favorable a 10 afios
de seguimiento cuando son diagnosticadas y tratadas
en estadio temprano, estadio I y estadio II.
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