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RESUMEN

Introduccion: El cancer de tiroides es la neoplasia maligna del sistema endocrino
mas frecuente a nivel mundial. En paises de Latinoamérica se manifiesta en 9 de cada
100.000 habitantes cada afio, con prevalencia alta en el sexo femenino y una baja tasa
de mortalidad. Objetivo: Describir el comportamiento clinico de las variantes histologicas
del carcinoma papilar de tiroides en los pacientes atendidos en el Instituto Oncoldgico
Nacional SOLCA de Guayaquil-Ecuador en el periodo 2014-2018. Materiales y
Métodos: La presente investigacion es de tipo descriptivo, retrospectivo, observacional
y longitudinal. Resultados: Con una muestra de 92 historias clinicas de pacientes con
CPT se identific6 mayor proporcion en el grupo etario entre 41-60 afios, con una media
48,83 afios y un maximo de 85 afios; de igual manera un 88% del sexo femenino
evidenci6 CPT. La variante con mayor incidencia identificada fue la folicular encapsulada
con 46,7%, seguida de la folicular infiltrante con 20,7%, en menor proporcion la hobnail
y la esclerosante con 2,2%. En relacion a los factores de mal prondstico, el 42%
presentaron invasion de la capsula tiroidea, un 27% tuvo invasion extratiroidea, 52%
metastasis de los ganglios linfaticos, 40% metastasis extraganglionar, 36% invasion
linfovascular y 32% invasion venosa. La variante encapsulada en general evidencio
riesgo de recurrencia bajo a intermedio; no obstante, en otras variantes no clasicas como
las células altas, la hobnail y la de células columnares el riesgo de recurrencia fue alto.
Conclusiones: Las variantes morfolégicas mas agresivas (células altas, columnares y
esclerosante difusas) presentaron mayores factores de mal prondstico (invasion
extratiroidea, metastasis de ganglios linfaticos, metastasis extranodal e invasion

linfovascular) que las consideradas menos agresivas dentro del grupo papilar no clasico.

Palabras claves: comportamiento clinico- variantes histopatologicas- carcinoma

papilar de tiroides
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ABSTRACT

Introduction: Thyroid cancer is the most frequent malignant neoplasm worldwide. In
Latin American countries, it occurs in 9 out of every 100,000 inhabitants each year, with
a high prevalence in females and a low mortality rate. Objective: To describe the clinical
behavior of the histological variants of papillary thyroid carcinoma in patients treated at
SOLCA National Oncological Institute of Guayaquil-Ecuador in the period of 2014-2018.
Materials and Methods: This research is descriptive, retrospective, observational and
longitudinal. Results: With a sample of 92 clinical records of patients with PTC, a higher
proportion was identified in the age group between 41-60 years old, with an average of
48.83 years and a maximum of 85 years; likewise, 88% of the female sex showed PTC.
The variant with the highest incidence identified was the encapsulated follicular with
46.7%, followed by the infiltrating follicular with 20.7%, to a lesser extent the hobnail and
the sclerosing with 2.2%. Regarding poor prognostic factors, 42% had invasion of the
thyroid capsule, 27% had extrathyroid invasion, 52% lymph node metastases, 40%
extranodal metastases, 36% lymphovascular invasion, and 32% venous invasion. The
encapsulated variant in general showed a low to intermediate risk of recurrence; however,
in other non-classical variants such as tall cells, hobnail, and columnar cell variants, the
risk of recurrence was high. Conclusions: The most aggressive morphological variants
(tall cells, columnar and diffuse sclerosing) presented greater factors of poor prognosis
(extrathyroid invasion, lymph node metastasis, extranodal metastases and

lymphovascular invasion) than those considered less aggressive within the non-classical

papillary group.

Key words: clinical behavior- histopathological variants- papillary thyroid carcinoma
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INTRODUCCION

El cancer de tiroides (CT) se presenta de forma infrecuente, del 1 al 2%
cada afio, pero es la neoplasia maligna mas comun con un 95% de carcinomas
del sistema endocrino. La Organizaciéon Mundial (OMS) de la Salud menciona
gue el carcinoma de tiroides es muy frecuente en ambos sexos con un total de
213,179 casos y tasas de 3,1/100.00 personas. Se presenta con predominio en
el 2,5% de mujeres siendo el quinto tumor con mas frecuencia y en varones con
4,7% (1). Las incidencias varian segun el pais, es asi que en Estados Unidos se
presenta en un 10,5%, paises de Europa 3,1% varones y 9,3% mujeres. La
Sociedad Americana contra el cancer establece que en EE.UU. se diagnosticaran
al final del 2020 alrededor de 52,890 nuevos casos, distribuyéndose en 12,720

hombres y 40,170 mujeres (2).

A nivel global los indices de mortalidad son bajos, y por lo que se refiere a
Latinoamérica se presenta en 9 de cada 100.000 personas cada afio, siendo mas
prevalente en el sexo femenino sin evidenciar niveles altos de mortalidad. Entre
los paises con tasas mas elevadas en relacion al sexo femenino por afios, esta
Costa Rica con 0,012%, Colombia 0,011%, Brasil con 0,014% y Ecuador con
0,016% por cada 100.000 habitantes. En Ecuador los indices de mortalidad estan
a la par de México con un 0,0009%, es por ello que la Sociedad de Lucha contra
el Cancer (SOLCA) manifiesta que entre las ciudades con mayor prevalencia de

cancer de tiroides estan Quito, Cuenca, Loja 'y Guayaquil (3).

El carcinoma de tiroides papilar (CPT) es el mas frecuente manifestandose
del 85 al 90% de las personas, y se evidencia en edades desde 20 a 30 afios y
de 40 a 50. Se asocia en su gran mayoria a radiaciones ionizantes previas,
presentandose como lesiones dentro de la glandula de forma solitaria o
multifocales, circunscritos y encapsulados, en algunos casos se manifiesta

infiltrando el parénquima adyacente y con margenes bien definidos (4).

La Sociedad de lucha contra el Cancer del Ecuador (SOLCA), Matriz

Guayaquil es uno de los principales centros de prevencion, diagnostico,



tratamiento y paliacion del cancer. En el 2015 mediante el registro de tumores de
SOLCA-Guayaquil, se reportd 4522 casos nuevos de cancer, correspondiendo el
57% en mujeres y 43% en hombres. Convine subrayar que el 5,7% del sexo
femenino presentd céncer de tiroides, mientras que en menor proporcién con
1,3% se evidencié en hombres. De igual manera, SOLCA en su informe de
labores del 2016 al 2018 indica que el cancer de tiroides ha ido en aumento en
los ultimos ocho afios, siendo el sexo femenino en un 12,8% quienes mas lo

padecen (5).

A pesar de que el cancer de tiroides no es muy frecuente en el pais en
relacion a otros tipos de canceres, durante los ultimos afios se ha incrementado
(5). Dado que el CPT es el més frecuente de los subtipos de CT, es relevante
mencionar que sus variantes morfologicas difieren clinicamente, y por eso la

importancia de su diagndstico citoldgico e histopatoldgico.

La finalidad del presente trabajo, es establecer parametros que determinen
con claridad el comportamiento de las variantes histopatolégicas, debido a la
bibliografia escasa de dicha patologia y a las discordancias de varios autores, y

mas aun con el incremento de casos en el pais.



CAPITULO |

PROBLEMA

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer de tiroides es un problema de salud que evidencia un impacto
importante a nivel mundial debido al ascenso en su incidencia. El carcinoma
papilar de tiroides es el tipo mas comun de CT y representa del 80 al 90%. La
OMS lo define como “Tumor maligno epitelial que evidencia diferenciacion de
célula folicular, tipicamente con estructuras papilares y foliculares, con cambios
nucleares caracteristicos”. Se puede evidenciar a cualquier edad, aunque su pico
de aparicidon alcanza la tercera y cuarta edad, es de causa desconocida, pero la

existencia de anomalias genéticas familiares puede cursar como factor de riesgo
(6).

La Sociedad de Lucha Contra el Cancer en el Ecuador, menciona que en el
2015 se observaron 173 casos nuevos de cancer de tiroides, siendo mas
caracteristico en mujeres con un 83%, cuyos grupos etarios mas prevalentes
fueron de 55 a 59 afios y de 65 a 69 afos. La tasa cruda de incidencia fue de 2.0
en hombres y 11.2 en mujeres por cada 100.000 habitantes, es asi como se
revela el incremento detectado por la institucién, ya que en el 2001 se presenté
con 3.3 de tasa de incidencia en comparacion al 2015 con 11.2; los diagnésticos
fueron confirmados por estudios histolégicos en un 98,27%; en cuanto a las

defunciones se establecié que el 0,58% fallecié con dicha patologia (7).

En el 2017, SOLCA en su matriz Guayaquil evidencié un aumento de la
incidencia alcanzando el 13% de nuevos casos de CT en el sexo femenino,
siendo la neoplasia con mayor incremento en los ultimos ocho afios. En Quito, la
institucion reveld una tasa de incidencia en mujeres de 40.6 y hombres de 7.1 por
cada 100.000 habitantes (8). Con relacion al Carcinoma papilar de tiroides,
SOLCA en el 2014 realiz6 un estudio de prevalencia en 127 pacientes

diagnosticados con dicha enfermedad, estableciendo existi6 mayor prevalencia



en pacientes femeninas de 37 a 52 afios con 82,40%, con afectacion del I6bulo
derecho en un 37%, mientras que el 64,56% no presentd metastasis (9). En el
Hospital Humberto Pozo del cantén Guaranda con una muestra de 100 pacientes,
se identifico que el 70,7% presentaron carcinoma papilar de tiroides ubicados en
el estadio IV (10); de igual manera en el Hospital José Carrasco Arteaga en el
2017 se realiz6 un estudio retrospectivo con una muestra de 519 pacientes,
evidenciando que el 95,4% presentdé CPT siendo més frecuente en hombres
menores de 45 afios. En el Hospital Roberto Gilbert Pontdén durante el afio 2018
se realiz6 una investigacion sobre la evolucion y tratamiento en pacientes con
cancer de tiroides, revelando que el 88% del total de la muestra (94) presentaron
CPT (11).

Con base en lo expuesto, el aumento progresivo del carcinoma papilar de
tiroides reflejado en el Ecuador segun los datos obtenidos de los registros de
SOLCA, evidencian un problema de salud de prioridad. Por otra parte, mediante
un andlisis bibliogréfico se reveld la ausencia de informacion actualizada que
permitan establecer el comportamiento clinico de las variantes no clasicas del
CPT, por tanto, se realiza un analisis bibliografico y estadistico de pacientes
atendidos en la Sociedad de Lucha Contra el Cancer-Matriz Guayaquil durante
el periodo 2014-2018.



1.2 OBJETIVOS

1.2.1 OBJETIVO GENERAL

e Describir el comportamiento clinico de las variantes histolégicas no-
clasicas del carcinoma papilar de tiroides en los pacientes atendidos en
el Instituto Oncologico Nacional SOLCA de Guayaquil-Ecuador en el
periodo 2014-2018.

1.2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Establecer la prevalencia de las diversas variantes morfolégicas del
carcinoma papilar de tiroides no-clasicas en el Hospital de SOLCA
Guayaquil.
e Reconocer la frecuencia de los factores de mal prondstico asociados a
variantes morfolégicas del carcinoma papilar de tiroides no-clasico.
e Analizar el riesgo de recurrencia segun el tipo histolégico de carcinoma

papilar de tiroides.

1.3 HIPOTESIS
Las variantes morfolégicas no clasicas (células altas, células columnares,
células en tachuela) del carcinoma papilar de tiroides tienen mas factores
histol6gicos de mal prondstico que las otras variantes morfologicas de este

cancer.
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2.1  EPIDEMIOLOGIA

El cancer de tiroides es la neoplasia maligna del sistema endocrino mas
frecuente a nivel mundial. En paises de Latinoamérica se manifiesta en 9 de cada
100.000 habitantes cada afo. De igual manera, la prevalencia se da en mayor
proporcion en el sexo femenino con una baja tasa de mortalidad. En paises como
Ecuador, Brasil, Colombia y costa Rica se han evidenciado tasas elevadas.
Segun el boletin epidemiolégico N° 9 del 2019 obtenido de registros de la
Sociedad de Lucha Contra el Cancer del Ecuador, evidencié que la tasa de
incidencia del CT paso6 de ser estable a evidenciar un incremento en los ultimos
ocho afos, en pacientes menores de 75 afios de la ciudad de Guayaquil. El
periodo de estudio fue desde el 2009 al 2018, donde se identifico los indices de
mortalidad por cancer de tiroides en la mencionada ciudad, es asi que en el 2009
se observo 0,51 muertes, en el 2014 con 0,44 y el 2018 0,46 muertes por 100.000
habitantes (12).

En relacion al sexo el femenino sufrié un descenso, dado que en el 2009 se
manifesté en 0.42 y en el 2017 en 0.38 muertes por 100.000 habitantes, mientras
gue el sexo masculino presentd 0.26 en el 2009 y en el 2018 en 0.31 muertes por
100.000 habitantes, evidenciado un incremento en el periodo de tiempo
estudiado. Por lo que se refiere a la edad los grupos etarios méas afectados fueron
de 45-59 afios y 60-74 afios en hombres, en el sexo femenino las edades de
mayor prevalencia fueron las mismas que en hombres, sin embargo, en los
hombres la frecuencia de los grupos etarios se mantiene y en mujeres los mismos
grupos tienden a incrementar (12). De manera semejante, en un estudio realizado
el 2018 sobre la actualizacion del cancer de tiroides, menciona que el carcinoma
papilar es la forma mas comun de CT que afecta a un Unico I6bulo y que suele
dirigirse a los ganglios linfaticos del cuello, a pesar de ello son de buen pronéstico
y tienen una tasa de supervivencia del 90% en diez afios (13).



La realizacion de estudios a nivel global permite determinar el avance del
CPT, como se suscita en el Hospital Universitario y Centro de Cancer King
Hussein, donde se realiz6 un estudio retrospectivo cuyo periodo fue desde el
2007 al 20015, constituyendo el CPT el 92,7%, mientras que el carcinoma de
células Hurthle se revelo en el 3,5%, el carcinoma folicular en 0,6%, carcinoma
medular con 1,3%, carcinoma mal diferenciado con 1% al igual que el anaplasico
segun el total de la muestra (290); en dicho estudio fue evidente el aumento a
nivel general del CT, encontrando un aumento de 12.53% debido a que en el
2007 se detectd 19 casos y 54 casos en el 2015, siendo evidente en cambio
porcentual (14). La media de edad para el diagndstico fue de 42 afios en hombres

y 41.8 mujeres siendo mas frecuente en ellas que en hombres.

En el caso de las variantes histopatologicas del CPT se pudo establecer que
el 50% presento la forma clasica del CPT, el 34.8% microcarcinoma, 10.3%
folicular, difusa esclerosante en 0.7% y de células altas en 0.3%. En el estudio
se realiz6 dos cortes de estudio, desde el 2007 al 2010 y del 2011 al 2015, es asi
gue tomando como referencia el segundo periodo se determind mayor frecuencia
en los siguientes aspectos como la variante clasica en el 52.0%, el tamafio del
tumor < 1cm en 41.9% y depdsitos de metastasis de ganglios linfaticos en el
40,3% (14).

La variante de células altas del carcinoma papilar de tiroides es un tipo de
carcinoma no muy frecuente en comparacion de la forma clasica, usual o
convencional, a pesar de su poca frecuencia es una variante muy agresiva, cuya
incidencia de mortalidad y recurrencia es del 7 al 9.1% (15). En consonancia, la
Sociedad de Argentina de Citologia menciona que las variantes de células altas
representan del 4 al 12% de los CPT muy caracteristica debido a que el 30% de
sus células tienen dos veces mas que el ancho de las mismas (16). Del mismo
modo, la variante cribiforme morular es otra forma infrecuente, representando de
0.1 a 0.2% de los CPT, suele ser frecuente si se asocia a poliposis adenomatosa
familiar (17).



En un estudio de corte longitudinal, en el cual se estudia los factores
pronésticos de las variantes de carcinoma papilar de tiroides, menciona que con
una muestra de 63 pacientes con CPT observé el 84% constituyd el sexo
femenino y el 15.8% el masculino. Las variantes histopatologicas observadas
fueron la papilar con 63.5%, folicular en 25.4%, esclerosante 6.3%, pobre
diferenciada 1.6%, microcarcinoma 1.6% y células altas 1,6%. En relacién a los
estadios clinicos el estadio | fue el mas significativo con 42% el cual indica
tamafio <lcm, cervical no palpables y sin metastasis a distancia; en segundo
lugar, se ubica el estadio Il con 41,3% evidenciando cualquier tamafio del tumor

con invasion extratiroidea, cervical no palpables y sin metastasis a distancia (18).

2.2 CARCINOMA PAPILAR DE TIROIDES

El carcinoma papilar de tiroides es una neoplasia maligna que se desarrolla
en el epitelio folicular, se caracteriza por ser el mas frecuente de los canceres
tiroideos a nivel global y se presenta como lesiones solitarias o multiples, a pesar
de que pueden aparecer a cualquier edad predominan en pacientes con edades
entre 25 y 50 afios. De los tipos de carcinomas es el que mas se asocia con
antecedentes de radiacién en la region de la cabeza y cuello. Por otro lado, tienen
mayor prevalencia en el sexo femenino y se evidenciado en algunas patologias
de tipo benignas como enfermedad de Graves Yy tiroiditis, estableciendo que
quienes la padece tienen mayor probabilidad de presentar CPT (19).

2.2.1 ETIOPATOGENIA Y BASES GENETICAS

En relacién a la etiologia, no tiene causa conocida y suelen ser esporadicos.
En el CPT a radiacién ionizante cursa como factor de riesgo en pacientes que
reciben radiaciones externas en zonas del mediastino, cabeza, cuello. Se ha
determinado que existe relacion entre la exposicion a radiacion y las altas dosis
de la misma, evidenciando mayor incidencia en nifios y adolescentes. De manera
muy general, el CT se encuentra en relacion a la TSH y factores de crecimiento,
se puede precisar que gran cantidad de los tumores de tiroides presentan
receptores para TSH, por lo que aun responden a la misma. Personas con

presencia de noédulos tiroideos son mas predisponentes presentar cancer de



tiroides cuando las concentraciones plasmaticas de TSH son elevadas; es por
ello, que se considera la suplementacion de TSH por T4 pacientes que presentan
CT (20).

Si nos referimos a los oncogenes y genes supresores de tumores, es
notable destacar que los CT tienen una génesis de tipo monoclonal, es por ello,
gue se acepta la afirmacion, que por diversas mutaciones una sola célula tiene
la ventaja de crecer. Otro punto a destacar, es que ademas de la proliferacion
celular algunos CT evidencian defectos en la apoptosis lo que optimizan la

angiogénesis, la invasion y la capacidad de metastasis.

Existen caracteristicas muy notables en las mutaciones que sugieren la
génesis del CPT (21):

e En el carcinoma de tipo papilar la activacién de sefiales RET-RAS-BRAF
predomina en un 70% de los pacientes a pesar de que las mutaciones son
heterogéneas.

e El gen RET es un codificador de la tirosina cinasa, su reordenamiento en
el cromosoma 10 ocasiona que el gen quede expuesto otros promotores
causando la sobreexpresion del receptor, tal reordenamiento se suscita
con frecuencia en CPT entre un 20 y 40% de quienes lo padecen.

e Otro gen que codifica tirosina cinasa es el TRK1 ubicado en el cromosoma
1, el cual también sufre un reordenamiento que ocasiona mutaciones. A
pesar de ello, ni el gen RET ni el TRK1, no han sido utiles para el
tratamiento y prondstico.

e La mutacién de V600E BRAF (7g34) es la mas frecuente en CPT, tal
mutacion estimula la cascada de la proteina cinasa a través de la
activacion de la cinasa (MAPK). También se atribuye frecuencia a las
fusiones genéticas multiples que afectan a RET (10q11.2), de igual forma
las mutaciones que activan el RAS también son frecuentes, aunque

también conllevan a la aparicion de carcinoma folicular de tiroides.
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2.3 HISTOPATOLOGIA
2.3.1 ASPECTO MACROSCOPICO

El aspecto macroscépico del CPT suele ser variable, ya que pueden ser
quisticos, exponiendo algunos cristales o se presentan como nédulos solidos
blanquecinos-grisaceos, puede estar bien circunscrita 0 en algunos casos
encapsulado y en otros llegan a infiltrar el parénquima, pero con bordes poco
delimitados. Como se menciond anteriormente, pueden ser unifocales o
multifocales debido a su infiltracion en los linfaticos. En cuanto a su consistencia,
suelen ser muy variables yendo desde firmes pétreos hasta blandos y pardos, los
altimos recuerdan a los adenomas por lo que es considerada como variante
folicular del CPT (22).

Con respecto a la superficie del corte se puede observar estructuras
papiliformes, macrocalcificaciones en conjunto con cambios quisticos. Las
papilas del carcinoma pueden ser ramificadas, se forman por un tallo
fibrovascular que se encuentra cubierto por un epitelio formado por células
cubicas ordenadas uniformes y diferenciadas de tipo neoplasico, a pesar de ello,
en el otro extremo se puede presentar tejido anaplasico muy variado en sus

estructura celular y nuclear.

El nicleo es redondo y algo oval, cuya cromatina se presenta dispersa, los
contornos se encuentran finamente irregulares, festoneado, con pliegues en
forma de identaciones; también se puede observar en el nicleo un aspecto vacio
gue tienen como refuerzo la membrana del nucleo. En relacion al nucléolo suele
ubicarse cerca de la membrana nuclear y llegan hacer muy prominentes. Los
nucleos en general se los describen como solitarios o vacios e incluso se los han
denominado como “Orphan Annies eyes” (“ojos de Anita la huerfanita”) o “En
vidrio esmerilado”. Otro aspecto, son las mitosis que llegan ser excepcionales o

carecer de ellas (23).

Un aspecto patognomonico de CPT es la presencia de los “cuerpos de
psammoma” que se ubican en el eje de la papila, dicha estructura son

concreciones calcificadas de forma redondeada con laminas concéntricas, una
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caracteristica importante de dicha estructura es que no se encuentran en los
carcinomas de tiroides ni foliculares ni medulares, por lo que al ser detectada en
el material aspirado con aguja fina representa un signo determinante de CPT. De
igual manera el CPT es muy a fin a los vasos linfaticos por lo que muestra
propension a invadirlos, es por ello, que se ocasiona la muy alta multifocalidad
del carcinomay su incremento en las metastasis en ganglios linfaticos cervicales
adyacentes (23). A continuacién, se muestra las caracteristicas citolégicas del

carcinoma papilar:

Aumento marcado de celularidad
Formacion de papilas

Células gigantes multinucleadas
Coloide en goma de mascar
Cuerpos psammoma

Inclusiones intranucleares y hendiduras en grano de café

AR N N N S

Borde irregulares y nucléolo con nucleo grande

2.3.2 VARIANTES HISTOPATOLOGICAS
Existe diversas variantes histoldgicas del CPT, las mas actuales son las
propuestas por la American Thyroid Association (ATA).

2.3.2.1 Variante Folicular

La variante folicular, es la mas prevalente de todas las variantes y es la que
mas errores de diagndsticos ocasiona. Se puede encontrar encapsulada, las
mismas que tienden a ser de buen pronéstico, o pueden estar mal circunscritas
y llegar a ser infiltrantes, por tanto, requieren de un tratamiento mas agresivo.
Destaca por evidenciar ndcleos que son caracteristicos del CPT, aunque su
estructura es casi folicular en su totalidad. Con relacién a su arquitectura se
encuentra distorsionada por la disrupcion de la membrana basal, que es muy
visible con tincibn de PAS; también es evidente la fusion de los foliculos

conllevando a la formacién de masas celulares sélidas y laminas fenestradas,
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con la formacion frecuente de trabéculas invasoras. Los tumores encapsulados
foliculares se diferencian con los CPT convencionales en los reordenamientos

genéticos como (22,23,24):

e Escasa frecuencia de reordenamiento en los genes RET/PTC.
e Escasa frecuencia y espectro diferencial en mutaciones del gen BRAF.

e Incremento de la frecuencia en las mutaciones del gen RAS.

La variante folicular encapsulada muestra rasgos bioldégicos mas
equiparables al carcinoma folicular minimamente invasiva que el CP
convencional, esto se debe a que se toma en cuenta en la variante folicular
encapsulada la mayor propension a la angioinvasividad y la poca incidencia de

metastasis en ganglios linfaticos (24).

2.3.2.2 Variante Macrofolicular

La variante macrofolicular, es un tumor muy raro que se llega a confundir
con un nédulo hiperplasico o en ocasiones con coloides de baja potencia
observada. Es caracteristico por evidenciar foliculos de gran tamafio y dilatados,
con actividad secretora aumentada. Debido a que su comportamiento biolégico
se asocia con la variante folicular es necesario determinar las caracteristicas
nucleares del CPT en las células foliculares para establecer el diagndstico
(22,25).

2.3.2.3 Variante Esclerosante Difuso

Se manifiesta de manera infrecuente y afecta con mayor proporcion a
adolescentes y niflos. Dicha variante, se evidencia con un patron de crecimiento
papilar muy prominente, que se entremezcla en regiones solidas constituidas por

nidos extensos de metaplasia escamosa y se acomparfa de abundantes cuerpos
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de psamonas. En concordancia con su nombre, se observa una fibrosis muy
extensa y difusa de la glandula tiroidea relacionada con un infiltrado de tipo
linfocitico cronico con predominio linfocitico en | estroma, es muy prominente que
se asemeja a la tiroiditis de Hashimoto. Por otro lado, es muy notorio que la
mayoria de los pacientes que la padecen presentan metastasis linfaticas
ganglionares. En relacion a la génesis, destaca la ausencia de mutaciones en el
gen BRAF, sin embargo, en la mitad de los pacientes se puede observar
translocaciones RET/PTC. De acuerdo a su comportamiento bildégico, es muy
agresiva y establece un desarrollo precoz de metéastasis linfaticas, pulmonares y
cerebrales; finalmente la variante tiene muy poca sobrevida en comparacion con

la variante clasica (22,23,25).

2.3.2.4 Variante Oncocitica

Los tumores de la variante oncocitica en el examen general se presentan
con un color marron muy distintivo, relacionandose asi con los tumores foliculares
de células de Hurthle. Su arquitectura puede ser papilar o folicular,
caracterizandose por presentar el nacleo propio del carcinoma, sin embargo, lo
gue realmente lo distingue es su citoplasma, debido a que es abundante, granular
y oxifilico. En el patrén de crecimiento papilar que adopta dicha variante se exhibe
un infiltrado linfocitico en el eje papilar, presentando similitud a “Warthin” tumor

de la glandula salival (22,25).

2.3.2.5 Variante de células altas

Los tumores con dicha variante se caracterizan por evidenciar células
cilindricas altas, el citoplasma al ser muy eosinéfilo se encuentra tapizando las
papilas del tumor con una Unica capa de dichas células; de igual manera las
mitocondrias se encuentran incrementadas. Para determinar tal variante en un
tumor de CPT es necesario que las caracteristicas antes mencionadas se
encuentren en mas de la mitad del tumor. Algunos tumores pueden estar

provistos de células claras y oncociticas. El frotis citologico se evidencia muy
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celular, las cuales son elongadas con citoplasma oncocitico; a nivel del nucleo
denota la carencia de hendiduras y su caracteristico aspecto claro; de igual
manera se evidencia un infiltrado abundante de tipo linfocitico estromal y en
ocasiones revela colecciones de neutrofilos ubicadas en el citoplasma de las

células neopléasicas (22,22).

La variante tiene mayor predileccion en ancianos con predominio en el sexo
masculino. El tamafio de las lesiones suele ser mayor a 5 cm; presentan
frecuencias elevadas de invasion vascular, llegando evidenciar extension
extratiroidea y metastasis cervical. Entre el 55 y 100% se manifiestan por
mutaciones del gen BRAF con translocacion RET/PTC. (23,25).

Con relacion a la inmunotincion, es necesario el empleo del factor de
transcripcion tiroideo 1 (TTF-1) y tiroglobulina para poder diferenciar de un
carcinoma metastasicos de células altas. Dicho de otra forma, el CPT de células
altas es positivo para tiroglobulina, citoqueratina 19 y con calcitonina es negativo;
por otro lado, se ha evidenciado mayor positividad ante CD15 (Deum-1) y EMA
en comparacion con el carcinoma papilar clasico. Las patologias que se toman
en cuenta para el diagnostico diferencial son; el CPT wharthin-like, CPT
oncocitico, carcinoma medular oncocitico. La variante de células columnares, se
manifiestan con estratificacion muy marcada a nivel del nicleo acompafiandose
de un citoplasma claroy de un MIB-1 elevado. Se caracteriza por ser una variante
muy agresiva difiriendo de ella la variante columnar encapsulada, es muy raro

que coexista en conjunto con la variante de células altas (25).

2.3.2.6 Variante Fascitis-Like

La variante Fascitis-Like, es un tipo no muy comun de CPT. Su estroma esta
constituido por células fusadas y estrelladas, que se disponen en fasciculos en
direccion hacia la periferia del nédulo. Otro aspecto importante de la variante, es
la dificultad que evidencia en su interpretacion, debido a que el componente

epitelial tumoral queda atrapado en el estroma (22).
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2.3.2.7 Variante Cribiforme-Morular

La variante Cribiforme-Morular presenta un patron cribiforme prominente
gue comprende células sélidas, cubicas o altas, con citoplasma eosindfilo, cuyas
areas tienen forma de morulas escamosas. El estroma es fibrovascular escaso,
los nucleos hipercroméaticos se muestran limpios con surcos focales
pseudoestratificados. El tumor es positivo para la tincién nuclear beta catenina y
positivo para tiroglobulina de forma focal; de igual manera; dicho de otra forma,
presenta inmunoreactividad para Vimentina, EMA, tiroglobulina y citoqueratinas
de alto peso molecular. El tumor a pesar de ser raro, se evidencia con mayor
prevalencia en personas jovenes, revelandose genéticamente por mutaciones en
el gen APC y el reordenamiento RET/PTC (22,25).

2.3.2.8 Variante Encapsulada

Una de las caracteristicas fundamentales de la variante encapsulada es la
capsula fibroconectiva completa que rodea al nédulo. La estructura del nucleo y
arquitectura del nédulo se mantiene como en el CPT, sin embargo, se presenta
como unico. Tiene similitud con el CFT por la permeacién vascular-linfatica y
capsular. Para llegar al diagnéstico de la variante, es necesario determinar las
caracteristicas nucleares del carcinoma papilar, sin embargo, dicha variantes
puede llegar a ser confundida con el CPT por el patologo, por lo que en algunos
casos no la manejan como una variante separada. Existe dificultad en diagnostico
definitivo ya que en muchas ocasiones las caracteristicas nucleares de la
variedad no son muy notable, por lo que, es necesario establecer las siguientes
categorias (22,25):

e Lesiones con obvias alteraciones nucleares: se denomina carcinoma
papilar variante folicular sin dependencia del estado de la capsula.
e Lesiones con cuestionables cambios nucleares
o Carcinoma bien diferenciado, NOS. Si existiese invasion

vascular bien definida.
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o Tumor bien diferenciado de potencial maligno incierto, por

invasion capsular cuestionada o si no existe.

2.3.2.9 Variante Warthin Like

El tumor de Warthin-like se caracteriza por evidenciar una arquitectura
papilar, con células Hurtle, y linfocitos y plasmocitos infiltrados de forma
importante en el estroma de las papilas. El nombre se debe a la semejanza con
el tumor de la glandula salival. Con més precision, se puede inferir que las papilas
son intraquisticas y los foliculos estan revestidos por células poligonales grandes,
acompafnandose un citoplasma eosindfilo granular. Los nucleos de las células del
tumor de Wharthin Like son pleomorficos, con cromatina hipodensa, pliegues y
seudoinclusiones. La presencia del tumor es muy rara, pero cuando se revelan
lo hacen con predominio en pacientes de edad avanzada, por lo general a partir
de la quinta década (22,26).

2.3.2.10 Microcarcinoma Papilar

Se define como un tipo de carcinoma papilar con forma estrellada,
convencional con un tamafio menor a 1 cm segun la OMS. Son resultantes en un
30% de hallazgos quirdrgicos de manera accidental en cirugias de extraccion
tiroideas por lesiones benignas o malignas, sin embargo, suelen ser precursores
de CPT tipicos. Su didmetro puede variar en series de 5 mm, con frecuencia no
se pueden detectar macroscOpicamente por lo que necesitan ser seccionados en
intervalos de 1 a 3 mm, son indolente en el 35% de los pacientes, siendo mas
frecuentes en el género masculino que en el femenino, pero de buen prondstico
(25,22).

2.3.2.11 Variante de Células Claras
Se ha observado un alto porcentaje de pacientes con neoplasia cuyos
carcinomas folicular o papilar, evidencian células claras con mucina intra y

extracelulares, es por ello, que ante la inmunotincion da azul alcian positivo. En
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cuanto a la estructura folicular o papilar, por lo general se encuentra conservada.
Es necesario realizar inmunohistoquimica con tiroglobulina para determinar
origen tiroideo de las células claras, debido a que en la metastasis de dicha
variante en zonas extratiroidea la intervencion se dificulta, ya que existe la

posibilidad de encontrase variantes de células claras del cancer de rifidon (25).

2.4 CLINICA
Los carcinomas papilares de tiroides convencionales se presentan como

nédulos tiroideos asintoméaticos, sin embargo, la primera manifestacion se
evidencia como una masa presente en un ganglio linfatico cervical. Es notable
destacar, que si existiese metastasis aislada en un ganglio linfatico cervical no
influye en el prondstico del paciente, que por lo general suele ser bueno.
Generalmente, se presentan como nédulos Unicos que se desplazan facilmente
durante la deglucién y que no se pueden distinguir de los nédulos benignos (23).

El estadio avanzado se caracteriza por manifestaciones como:

- Disnea
- Ronquera
- Disfagia
- Tos
En relacion a los signos, ante la exploracion fisica se puede valorar algunas
caracteristicas clinicas que con cierta medida se relacionan a la histologia, lo que
conlleva a datos fehacientes para determinar a qué estructura histopatologica se

esta refiriendo, para ello, se estudian los siguientes aspectos (27):

- Posicién: Ubicacibn en el comportamiento central o triAngulos
musculares del cuello.
- Temperatura y sensibilidad: Piel del cuello normal, si no esta
infiltrada por el tumor, los tumores no suelen ser sensibles.
- Formay tamaiio:
o El nddulo primario es variante desde menos de 1 cm hasta mas

de 5cm.
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o Puede afectar a algun polo, al I6bulo 0 a ambos.

o Presentan consistencia lefiosa o dura, de forma esférica, liso de
bordes bien definidos en etapas tempranas.

o Los ganglios linfaticos portadores de metastasis de CPT son
ovoides y nodulares, lisos y definidos claramente.

o Consistencia dura, firme e indoloros, no son fluctuantes ni
presentan zonas de puntuacion cutanea.

- Relaciones: el nédulo primario no es estatico, por lo que se desplaza
durante la deglucion.

- Estado General: manifiestan buen estado funcional.

La clasificacion propuesta por los criterios TNM-OMS, es una herramienta

muy utilizada para la descripcion de estadios, consiste en (28):

e T:tamafio del tumor
e Tx sin datos

e To no palpables

e Ti<1lcm.

e T21-4cm

Ts >4 cm.

T4 cualquier tamafio con invasion extratiroidea
N: estado de linfonodos

Nx sin informacion

No cervical no palpable

N1 adenopatia cervical opsilateral

N2 adenopatia contralateral o bilateral

AN N N NN

N3 adenopatias cervicales fijas

M: metastasis

(0]

o Mx sin informacion
o Mo sin metastasis a distancia

o M1 metéstasis a distancia
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Para la asignacion de los estadios de cancer se combinan las
clasificaciones T, N y M. en el CPT la determinacion del estadio depende de la

edad del paciente, para ello se establecen los siguientes criterios (28):
Menor de 45 afios

» Estadio I: cualquier T, cualquier N, Mo
» Estadio II: cualquier T, cualquier N, M1
Mayor de 45 afos

» Estadio I: T1, No, Mo

» Estadio II: T2, No, Mo, T3, No, Mo

» Estadio Ill: T4, No, Mo, cualquier T, N1, Mo
» Estadio IV: cualquier T y cualquier N-M1

2.4 METODOS DIAGNOSTICOS

Para llegar a una aproximacion diagnéstica del CPT es necesario incluir el
historial clinico, examen fisico, medicion de TSH en suero, ecografia
confirmatoria del nédulo, analisis de la ecografia y evaluacion de ndédulos
adicionales, ademas de linfadenoapatias (29). Se debe tomar en cuenta ciertas

consideraciones para sospechar de la presencia de CPT en:

v' Pacientes que han sido sometidos a radiaciones ionizantes a nivel de
cabeza y cuello.

v" En presencia de un nédulo, Unico, duro, irregular y fijo.

v Ante evidencia de adenopatias

v Si existe crecimiento rapido de un nédulo

Se detallan a continuacion los medios diagnésticos mas utilizados:

e Examen fisico: Se utiliza el método exploratorio para palpar el cuello,
las glandulas tiroideas y ganglios linfaticos, con la finalidad de identificar

crecimientos o inflamaciones poco usuales.
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e Ultrasonido: La utilizacion de ondas de alta frecuencia sobre la piel del
cuello determinan el tamafio la glandula en estado normal o algun
nodulo al crear un patron de ecos.

e Biopsia aspirativa con aguja fina (BAAF): Presentan una especificidad
y sensibilidad del 90%, se lo realiza especificamente cuando el nédulo
es palpable, es muy util para clasificar al tumor en malignos, benignos
0 indeterminados.

e TSH sérico

e Ecografia tiroidea: Es de gran utilidad ya que brinda informacion en
relacion al tamafio y anatomia en conjunto con las estructuras alrededor
de la glandula. Puede delinear nédulos de 2 a 3 mm, también se pueden
determinar aspectos como:

o Intensidad de ecos
o Margenes

o Halo

o Estructura interna
o Calcificaciones

o Vascularizacion

o Forma del nédulo
o Tamafio del nédulo

e Pruebas de inmunohistoquimica: dosificacion de la proteina p53, TGF
beta 3

e Clasificacion de Bethesda: Se considera como el examen de primera
linea diagndstica para la sospecha de cancer de tiroides, llegando a
determinar quién necesita cirugia y quién no, en base a la clasificacion
citolégica de la misma (30).

La ATA establecié los siguientes criterios para establecer el riesgo de

recurrencia;

e Bajo:
- Reseccion tumoral completa

- Ausencia de metastasis locales o a distancia
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- Sirecibe 1131

- Compromiso ganglionar ausente o0 hasta 5 ganglios con
micrometastasis

e Intermedio: (Presencia de cualquiera de las siguientes)

- Extension extra-tiroidea microscépica

- Captacién de 1131 cervical en la exploracion sistémica

- Histologia agresiva

- Cancer papilar con invasion vascular

- Compromiso ganglionar clinico o mas de 5 ganglios de hasta 3 cm

- Microcarcinoma papilar con extension extratiroidea y BRAFV600E
mutado

e Alto (Presencia de cualquiera de las siguientes)

- Invasion extratiroidea macroscopica

- Reseccién tumoral incompleta

- Metastasis a distancia

- Tiroglobulina sérica post operatoria sugerente de metastasis a
distancia

- Compromiso ganglionar con nédulos > 3 cm

2.5 MANEJO Y TRATAMIENTO
Con base en la estratificacion del riesgo ATA el tratamiento se establece

bajo los siguientes parametros (31):

1. Alto riesgo:
o Tiroidectomia total
o Terapia con yodo reactivo postoperatorio
2. Bajo intermedio:
o Tiroidectomia subtotal/total
o Se debe considerar la terapia con yodo reactivo y discutirlo con
el paciente.
3. Riesgo bajo:
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o CPT desprovisto de caracteristicas agresivas manifestadas en el
grupo de riesgo intermedio o alto.

o Lobectomia puede ser suficiente

4. Riesgo muy bajo:

o Microcarcinomas papilares sin metastasis clinicamente
evidentes, invasion local o evidencia citolégica convincente de
enfermedad agresiva.

o Vigilancia activa para posterior abordaje quirurgico.
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CAPITULO Il

MATERIALES Y METODOS

3.1 TIPO DE INVESTIGACION

La presente investigacibn es de tipo descriptivo, retrospectivo,
observacional, longitudinal; estructurada con informacion de la base de datos de
pacientes bajo el diagnostico CIE-10 C73, facilitada por el Departamento de
Estadistica del Instituto Oncologico Nacional Dr. Juan Tanca Marengo
perteneciente a la Sociedad de Lucha Contra el Cancer del Ecuador, Matriz
Guayaquil. La base de datos consta de historias clinicas de pacientes con
diagnostico histopatologico de tumor maligno de tiroides, de donde se reviso y
clasific6 cada caso para obtener informacién especifica sobre pacientes con
diagndstico histopatolégico de carcinoma papilar de tiroides no clasico, es decir
cualquiera de sus variantes morfolégicas microscoépicas, desde el periodo 2014-
2018.

3.2 CARACTERIZACION DE ZONA DE TRABAJO

Para el desarrollo de la investigacion sobre el andlisis del comportamiento
clinico de las variantes histopatolégicas no clasicas del carcinoma papilar de
tiroides, se utilizd la poblacion del servicio de Anatomia Patolégica y
Endocrinologia del Hospital de SOLCA Guayaquil, localizada en la avenida Pedro
Menéndez Gilbert.

3.2.1 UNIVERSO

El departamento de Estadistica del Hospital Solca-Guayaquil entregé una
base de datos con un universo de 1200 historias clinicas de pacientes con cancer
de tiroides, para revisar diagndéstico histopatolégico de los pacientes con tumor
maligno de tiroides; de igual manera, se obtuvieron los seguimientos del area de

endocrinologia, pruebas de laboratorio y demas procedimientos médicos.
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3.2.2 MUESTRA

Se incluyen todas las historias clinicas de pacientes con diagnostico

histopatolégico de carcinoma papilar de tiroides no clasico que hayan tenido

seguimiento clinico por el servicio de Endocrinologia del Hospital de SOLCA

Guayaquil. Se seleccion6é para la muestra aquellas historias clinicas que

cumplian con los criterios de inclusion en un periodo de cinco afos, entre 2014 y

2018, teniendo como resultado un total de 92 pacientes para nuestro estudio

(N=92).

Carcinoma
papilar clasico
800

1200 HC
Con registro de
egreso (CIE10)

C73

Otros canceres
de tiroides no
papilar

100

Carcinoma papilar
no clasico
300

208
Cumplen con
criterios de
exclusion

3.3 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

3.4.1 CRITERIOS DE INCLUSION:

92

Cumplen criterios
de inclusién

- Pacientes con diagnéstico Carcinoma Papilar de Tiroides (CPT) no

clasico, que cuenten con estudio y registro histopatoldgico completo.
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- Pacientes con datos clinicos y de laboratorio completos, atendidos en el
Hospital de SOLCA.
- Pacientes atendidos en el periodo 2014-2018.

3.4.2 CRITERIOS DE EXCLUSION:
- Pacientes con diagnéstico histopatoldgico de CPT clésico.

- Pacientes con registros clinicos e histolégicos incompletos.

3.4 VIABILIDAD

El estudio es viable ya que se conto6 con las referencias bibliograficas para
la realizacion del analisis descriptivo, también fue factible la aprobacién de la
investigacion por parte de SOLCA dando la oportunidad de recolectar la
informacion requerida y necesaria para lograr los resultados en base a los

objetivos propuestos.

3.5 OPERACION DE VARIABLES

Nombre Definicion de la Tipo INDICADORES
Variables variable
Condicion biolégica | Cualitativa e Masculino
e Femenino
Sexo
Afos de vida del e 7-19 afios
participante en el e 20-40 afios
momento del e 41-60 afios
Edad diagndstico Cuantitativa e Mas de 60 afios

histopatologico
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Analisis de muestras
de pacientes con

Carcinoma papilar variante folicular
infiltrante

Diagndstico . . Carci i . folicul
histopatolégico cancer papllar‘ de o arcinoma papiiar variante folicular
- tiroides para Cualitativa encapsulado
definitivo determinar la e Carcinoma papilar variante hobnail
apariencia e Carcinoma papilar variante tipo Warthin
histoldgica. e Carcinoma papilar variante de células
altas
e Carcinoma papilar variante esclerosante
e (Carcinoma papilar variante de células
columnares
e Carcinoma papilar variante oncocitica
e Microcarcinoma papilar de tiroides
Expresion del &rea o e Unifocal
. areas especificas L Multifocal
Focalidad P . Cualitativa °
donde existen
lesiones neopléasicas
Tamario Tamarfio de las o <1
tumoral lesiones neoplasicas L ;
P Cuantitativa ° 12
expresada en e 21-4
centimetros o« >4
Extension anatémica Menor de 45 afios
Estadios de a lesion tumoral » Estadio I: cualquier T, cualquier N, M,
» Estadio Il: cualquier T, cualquier N, M;
Cualitativa | Mayor de 45 afios
> Estadio I: T1, No, Mo
> Estadio II: T2, No, Mo, T3, No, Mo
» Estadio lll: T4, No, Mo, cualquier T, N1, Mo
» Estadio IV: cualquier T y cualquier N-My
Situacién, afeccion o | Cualitativa ¢ Invasion de la capsula tiroidea

Factores de
mal pronostico

caracteristica del
paciente que puede
usarse para calcular

la probabilidad de
recuperacién de una

enfermedad o la
probabilidad de que

la enfermedad
recidive

Invasién extratiroidea
Metastasis de ganglios linfaticos
Metastasis extranodal

Invasion linfovascular

Invasién venosa
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Riesgo de
recurrencia
segun ATA

Escala que clasifica
a los pacientes en 3
categorias de

riesgo, segun las Cualitativa
caracteristicas

clinicas, histolégicas
y de laboratorio

Bajo
Intermedio
Alto

Tratamiento

Manejo del CPT con Cualitativa

Tiroidectomia total

quirurgico base en la Lobeistmectomia
estratificacion del
riesgo ATA
3.6 CONSIDERACIONES BIOETICAS

la carrera de Medicina de la UCSG, y por el Departamento de Docencia e
Investigacion del Hospital de SOLCA Guayaquil. En todo momento se manej6

con absoluta reserva la informacion personal de los pacientes, con el fin de

Este trabajo de investigacion fue aprobado por la Comision Académica de

respetar los principios éticos de confidencialidad y beneficencia.

3.7

D N NI

N N N R

RECURSOS UTILIZADOS
HUMANOS

Jefa del Departamento de Docencia e Investigacion del Hospital

Personal del Departamento de Estadistica del Hospital

Investigadores

FiSICOS
Boligrafos

Hojas bond
Computadora

Historias clinicas
Programas estadisticos
Revistas médicas

Libros
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3.8 INSTRUMENTO DE EVALUACION
Se recopild la informacion contenida en las historias clinicas de todos los
pacientes con diagnostico de carcinoma papilar de tiroides mediante la hoja de

recoleccion de datos basada en la operacionalizacion de las variables de estudio.

3.9 METODOLOGIA PARA EL ANALISIS DE LOS RESULTADOS
Los datos recopilados se almacenaron en una hoja de célculo de Excel
conteniendo las variables seleccionadas, cuyo enfoque es cuantitativo, luego
estos datos fueron transferidos al programa estadistico SPSS para procesar la
informacion. Se realizé un andlisis con estadistica descriptiva, y se establecid
asociacion entre variables con Chi cuadrado y T de Student segun fueran
variables cualitativas o cuantitativas respectivamente. Se considerd una p menor

a 0.05 como estadisticamente significativa.
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CAPITULO IV
RESULTADOS Y DISCUSION

41 RESULTADOS:
Tabla 1. Distribucion de pacientes con CPT atendidos en SOLCA, periodo 2014-

2018, segln variables demograficas.

VARIABLES Caracteristicas Frecuencia Porcentaje
DEMOGRAFICAS

< 7 afios 0 0%
GRUPOS 7-19 afios 3 3,3%
ETARIOS 20-40 afios 20 21,7%
41-60 afios 48 52,2%
>60 afios 21 22,8%
Total 92 100,0%
Masculino 11 12,0%
SEXO Femenino 81 88,0%
Total 92 100,0%

Grafico 1. Distribucion de pacientes con CPT atendidos en SOLCA, periodo 2014-
2018 segln grupo etario.

Histograma

Media= 48,83

20 Desviacion
estandar= 15,563
N=92

Frecuencia

w

o 20 40 60 80 100

Edad al diagnodstico
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Analisis: Se evidencio que el 52% (48) corresponde al grupo etario de 41 a 60
afos, el 23% (21) a mayores de 60 afios, el 22% (20) de 20 a 40 afios y con 3%
(3) en menor prevalencia el grupo etario entre 7 y 19 afios. No tuvimos pacientes
menores de 7 afos. La media de edad fue de 48,83 (DE: 15,56) afios. El 12%
correspondio al sexo masculino, mientras que el femenino se manifesté con un

88% de nuestros pacientes.

Tabla 2. Prevalencia de las variantes morfologicas del Carcinoma Papilar

no clasico de Tiroides.

Tipos de Porcentaje
Carcinoma Papilar (CP) Frecuencia Porcentaje acumulado
CP variante folicular 43 46,7 46,7
encapsulada
CP variante folicular infiltrante 19 20,7 67,4
CP variante hobnail (células 2 2,2 69,6

en tachuela)

CP variante tipo Warthin 3 3,3 72,8
CP variante oncocitica 3 3,3 76,1
CP variante de células altas 8 8,7 84,8
CP variante esclerosante 2 2,2 87,0
difuso

Microcarcinoma papilar 9 9,8 96,7
CP variante de células 3 3,3 100,0
columnares

Total 92 100,0

Analisis: Hay 300 casos de formas no clasicas sobre un total de 1200 casos de
cancer de tiroides, correspondiente a un 25% de la patologia maligna de dicho
organo, es asi que segun los criterios de seleccion se tom6 una muestra de 92
paciente con CPT con variantes no clasicas. En base a las variantes morfologicas
identificadas del carcinoma papilar de tiroides se observé que la mas prevalente
fue la variante folicular encapsulada con un 46,7%, seguida de la variante folicular
infiltrante con un 20,7%, microcarcinoma papilar con 9,8%, variante de células

altas con 8,7%. Las variantes tipo Warthin, oncocitica y de células columnares
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representan 3,3% cada una; mientras que en menor prevalencia se observa a la
variante de células en tachuela (hobnail) y la esclerosante difusa con 2,2% cada

una de ellas.

Tabla 3. Distribucién de pacientes con carcinoma papilar segun tamafio y

focalidad.
VARIABLES Caracteristicas Frecuencia Porcentaje
TAMANO DEL TUMOR <lcm 20 21,7%
1—2cm 49 53,3%
2.1-4 cm 14 15,2%
>4cm 9 9,8%
FOCALIDAD DEL TUMOR Unifocal 62 67,4%
Multifocal 30 32,6%
Total 92 100,0%

Gréfico 2. Distribucidon de pacientes con carcinoma papilar segun tamafio

tumoral.

53,3%
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50,0%
40,0%

21,7%
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TAMANO DEL TUMOR
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Gréfico 3. Distribucidn de pacientes con carcinoma papilar segun focalidad.

Multifocal
33%

Unifocal
67%

Analisis: Segun el tamafio tumoral, el 53,3% presentd un tamafio de 1-2cm, el
21,7% de 1-2 cm, el 15,2% de 2.1-4 cm y con 9,8% fueron mayores de 4 cm de
diametro. De acuerdo a la focalidad del tumor, se observé que el 67,4% de las
variantes fueron unifocales, mientras que el 32,6% fueron de distribucion
multifocal. En relacién a la focalidad, la variante mas frecuente de aparicion
unifocal fue la CP variante folicular encapsulada (33 casos), mientras que en la
multifocal fue la CP variante folicular infiltrante (11 casos).

Tabla 4. Distribucién segun los estadios clinicos y variantes morfoldgicas

en pacientes con CPT.

Variante de carcinoma papilar Estadio IlI Estadio IV
Variante de células altas NS p< 0,05 O.R.9,7
Variante esclerosante difuso NS NS
Variante de células columnares NS P< 0,03 O.R. 3,9

NS: no significativo. O.R. Odds ratio.
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Variedad

Folicular
Encapsulada

Folicular
Infiltrante

Variante Hobnail
Tipo Warthin

Variante
Oncocitica

Variante de
células altas

Variante
Esclerosante

Microcarcinoma
Papilar

Células
Columnares

Total

Estadio |
n %
5 5%
1 1%
0 0%
0 0%
0 0%
0 0%
0 0%
5 5%
0 0%
11 12%

Estadio Il

n %
3 3%
4 4%
0 0%
0 0%
0 0%
0 0%
0 0%
0 0%
1 1%
8 9%

Estadio Ill
n %
12 13%
7 8%
1 1%
1 1%
1 1%
1 1%
2 2%
2 0%
0 0%
27 29%

Estadio IV
n %
23 25%

7 8%
1 1%
2 2%
2 2%
7 8%
0 0%
2 2%
2 2%
46 50%

Total

n %
43  47%
19 21%
2 2%
3 3%
3 3%
8 9%
2 2%
9 10%
3 3%
92 100%

Anadlisis: El 79% de nuestros pacientes estuvieron en estadios Ill y IV. Las

variantes mas agresivas son las células altas en estadio Ill con 1%, la variante

esclerosante difusa con 2% en el estadio lll y la variante de células altas

columnares con 3% en estadio IV. Se observd asociacion entre el estadio IV con

las variantes de células altas con un p< 0,05 (O.R. 9,7) y con las variantes de

células columnares con p< 0,03 (O.R. 3,9).
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Tabla 5. Factores de mal prondstico asociados a variantes morfologicas del

carcinoma papilar de tiroides no clasico.

Variedad de Invasiéon de
Carcinoma capsula
Papilar tiroidea
n %

Folicular 17 18%
encapsulada
Folicular 1 1%
infiltrante
Variante hobnail 0 0%
Tipo Warthin 1 1%
Variante 2 2%
oncocitica
Variante de 7 8%
células altas
Variante 1 1%
esclerosante
difuso
Microcarcinoma 7 8%
papilar
Variante de 3 3%
células
columnares

Total 39 42

Chi cuadrado de
Pearson

Invasion Extratiroidea

Metastasis de ganglios
linfaticos

Metastasis extranodal

Invasion  Metastasis
extra- a ganglios
tiroidea linfaticos

n

8

25

% N %

9% 21 2%

8% 12 13%

1% 1 1%
0% 3 3%
1% 0 0%

% 7 8%

1% 1 1%

1% 3 3%

1% 0 1%

27 48 52

valor Gl

9,618*

11,051*

1,646*
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Metastasis  Invasion Invasion
extranodal linfo- venosa
vascular
N % n % N %
12 13% 10 0% 16 17%
8 8% 6 3% 12 13%
0 0% 1 1% 2 2%
4 4% 1 0% 0 0%
1 1% 3 0% 0 0%
5 5% 5 1% 1 1%
2 2% 2 2% 1 1%
2 2% 5 0% 0 0%
3 3% 3 1% 0 0%
36 40 36 39 32 35
Valor p
12 0,047
12 0,002
12 0,028



Gréfico 4. Factores de mal prondéstico asociados a variantes morfoldgicas

del carcinoma papilar de tiroides no clasico.
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Andlisis: Se registraron los factores de mal prondstico posterior a la
estadificacion del tumor en las diferentes variedades no clasicas del carcinoma
papilar de tiroides, evidenciando que el 42% presentaron invasion de la capsula
tiroidea, un 27% tuvo invasion extratiroidea, 52% metastasis de los ganglios
linfaticos, 40% metéstasis extraganglionar, 36% invasion linfovascular y 32%
invasion venosa. Se evidencio asociacion estadistica entre los factores de mal
prondstico mas relevantes del estudio, observando diferencias estadisticamente
significativas entre las variantes morfolégicas y factores como invasion
extratiroidea (p 0,047), metastasis de los ganglios linfaticos (p 0,002) y extensién

extraganglionar (p 0,028).
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Tabla 6. Distribucidén de pacientes en base al riesgo de recurrencia segun

American Thyroid Association (ATA).

Riesgo de Recurrencia segin American Thyroid Association (ATA)

Variedad Bajo Intermedio Alto Total
n % n % n % n %
Folicular Encapsulada 4 4% 22 24% 17 18% 43 47%
Folicular Infiltrante 2 2% 10 11% 7 8% 19 21%
Variante hobnail 0 0% 0 0% 2 2% 2 2%
Tipo Warthin 0 0% 2 2% 1 1% 3 3%
Variante oncocitica 0 0% 0 0% 3 3% 3 3%
Variante de células altas 0 0% 3 3% 5 5% 8 9%
Variante  esclerosante 0 0% 1 1% 1 1% 2 2%
difuso
Microcarcinoma papilar 4 4% 5 5% 0 0% 9 10%
Variante de células 0 0% 1 1% 2 2% 3 3%
columnares
Total 10 11% 44 48% 38 41% 92 100%

Analisis: Basandonos en los riesgos de recurrencia propuestos por la American
Thyroid Association (ATA), el 48% de la muestra presento riesgo de recurrencia
intermedio, el 41% riesgo alto y sélo un 11% riesgo bajo. Las variantes foliculares,
y los microcarcinomas evidencian riesgo bajo, intermedio y alto; las variantes
hobnail y oncocitica un riesgo alto; las variantes Warthin, esclerosante, altas y
columnares presentan riesgo intermedio y alto, pero ninguna de ellas exhibe

riesgo bajo.
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Tabla 7. Distribucion de pacientes segun el nUmero y tipo de cirugias

Cirugias Tiroidectomia  Hemitiroidectomia

Total
n % n %
Cirugia 1 69 75% 23 25%
Cirugia 2 16 16% 0 0%
Cirugia 3 1 1% 0 0%

Analisis: En relacion al tipo y numero de cirugias realizadas, se observo que en
el primer acto quirargico se intervino al 75% de los pacientes mediante
Tiroidectomia total (TT) y al 25% a través Hemitiroidectomia. Posterior a la
primera intervencion 16 participantes requirieron de una segunda intervencion, la
misma que fue realizada mediante Tiroidectomia total, sin embargo, se observa
que 1 participante requiri6 un 3er acto quirdrgico por recurrencia y en esa

instancia le totalizan la tiroidectomia.
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4.2 DISCUSION:

El Carcinoma papilar de tiroides evidencia una diversidad de variantes
histopatolégicas, por un lado, la forma clasica y por otro las formas no clasicas.
Las variantes no clasicas han sido poco estudiadas a pesar de presentar un alto
grado de agresividad, es por ello, que en el presente estudio se realizé un analisis
del comportamiento clinico de las variantes histopatolégicas no clasicas del CPT
en la poblacion del hospital de SOLCA, durante el periodo 2014-2018. Con un
total de 92 historias clinicas de pacientes con CPT se identific6 mayor proporcion
en el grupo etario entre 41-60 afos, con una media 48,83 afios (rango: 7-85)
afos. La afectacion fue predominante en el sexo femenino (88%). En
consonancia con nuestro estudio, lIribarren y col en Chile reporté factores
pronésticos de variantes de CPT (n= 63), donde 51 correspondieron al sexo
femenino y 12 al masculino; la edad media del femenino fue de 47,6 (DE: 16)

afnos, mientras que el masculino de 42,4 (DE: 18) afios (18).

Las variantes identificadas en el estudio de acuerdo al diagndstico
histopatologico fueron las variantes foliculares encapsulada, folicular infiltrante,
variante tipo hobnail, tipo Warthin, oncocitica, de células altas, esclerosante
difusa, microcarcinoma papilar y variante de células columnares. La variante con
mayor incidencia identificada fue la folicular encapsulada con 46,7%, seguida de
la folicular infiltrante con 20,7%, continuando con el microcarcinoma papilar con
9,8% y variantes de células alta con 8,7%; en menor proporcion las variantes
Warthin, oncocitica y células columnares con 3,3%, seguida de hobnail y la
esclerosante difusa con 2,2% cada una. En el estudio de Iribarren y col, la
incidencia de las variantes histopatolégicas fue 63,5% de CPT bien diferenciado,
25,4% de CPT variante folicular, el 6,3% correspondio a la variante esclerosante,
mientras que las variantes de células altas, pobremente diferenciada y
microcarcinomas representaron el 1,6% cada una de ellas (18). El estudio difiere
de nuestro estudio debido a que se observa mayor frecuencia en la variante

esclerosante en comparacion con nuestro estudio que mostré menor porcentaje,
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también se observa diferencias en la variante de células altas, ya que nuestro
estudio muestra mayor prevalencia y el estudio en mencion menor frecuencia; la
diferencia quiz& se manifiesta por que la muestra del autor incluyen las variantes
cladsicas y no clasicas, y nuestra muestra abarca exclusivamente variantes no

clasicas.

Zuhiga, et al. mediante una investigacion realizada en el Instituto de
Cancerologia de Colombia, identific6 en una muestra de 673 pacientes con
carcinoma papilar de tiroides, 27,6% de pacientes con tumores multifocales, en
cuanto al analisis del diagndstico histopatologico la variante clasica se observé
en el 67,9%, la folicular en el 23,9%, la variante de células altas en el 6,4% y
otros tipos de variantes en 1,8%. Es notable mencionar la menor prevalencia de
variantes no clasicas, destacando de las formas agresivas la variante de células
altas con una frecuencia de 6,4%, la misma que se asocia y aproxima con nuestro

estudio que mostré un 8,7% en dicha variante.

Existen variantes en el CPT como la folicular y la clasica en su gran mayoria,
sin embargo, existen otras variantes como de células altas, células columnares y
esclerosante difusas que se encuentran entre las mas agresivas. La tasa de
supervivencia a 5 afios de la forma papilar es del 95 al 97%. En un estudio
realizado en el Hospital Eugenio Espejo de Quito durante el 2014 al 2018 y con
una muestra de 169 pacientes con CPT, se evidencido mayor frecuencia en las
mujeres con 94,1%, edades = 45 afios con 51,5% y unifocales en el 50,6%; las
variantes encontradas fue el clasico con 29,3%, folicular 34,1%, mixta 23,4%,

esclerosante difusa 6,0%, células altas 6,6% Yy células columnares con 0,6% (32).

En cuanto a la focalidad del tumor, se observé que el 67,4% de las variantes
fueron unifocales, siendo mas frecuente con 33 casos reportados la variante
folicular encapsulada; mientras que en el 32,6% de las variantes la distribucién
fue multifocal, con predominio de la variedad folicular infiltrante con 11 casos
reportados. Asimismo, determinamos el tamafo del tumor, resultando que un
53% tuvo una medida tumoral de 1-2 cm, seguido de un tamafio menor a 1 cm

con 22% de los casos. Con respecto a la distribucion de los pacientes segun la
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estadificacion TNM, se establecié que la variante folicular encapsulada con 25%
se ubico en el IV estadio, seguida del 8% de la variante folicular infiltrante, sin
embargo, es notable destacar que las variantes no clasicas de células altas,
columnares y hobnail se ubicaron con mayor proporcion en el estadio IV y Ill. Se
observo asociacion entre el estadio IV con las variantes de células altas con un
p< 0,05 (O.R. 9,7) y con las variantes de células columnares con p< 0,03 (O.R.
3,9). ZUfiga, et al. menciona que en los estadios el 67,6% se ubico en el |, 14.0%
estadio Il, 16,9% Ill y en menor proporcion el estadio IV con 1,5%,

diferenciandose con nuestro estudio (33).

Se identificaron los factores de mal prondstico asociados a las variantes
histopatoldgicas, estableciendo como factores a la invasion de la capsula tiroidea,
invasion extratiroidea, metastasis de ganglios linfaticos, metastasis extranodal,
invasion linfovascular e invasion venosa. El factor de mal prondstico mas
frecuente fue la metastasis de ganglios linfaticos con el 52%, luego, con 40%
metéstasis extraganglionar, 36% invasion linfovascular y 32% invasién venosa.
Existe asociacion estadistica entre las variantes no clasicas y factores de mal
prondstico como invasion extratiroidea, metastasis a ganglios linfaticos y

extension extranodal (p <0,05).

En base a la escala propuesta por la American Thyroid Association (ATA),
se distribuyé a los pacientes de acuerdo al riesgo de recurrencia, determinando
gue el 48% de las variantes evidenciaron riesgo de recurrencia intermedio, siendo
la variante encapsulada con 24% la mas incidente; no obstante, en las variantes
no clasicas como las células altas se manifesté en un 5% de los casos riesgo de
recurrencia alto, la variante Hobnail y la de células columnares riesgo de
recurrencia alto en el 2%. Rojas, et al. en Colombia (2015), investigaron 619
pacientes, donde asociaron factores de mal prondstico con el CPT manifestando
que las caracteristicas histolégicas como la metastasis extranodal tuvo una
frecuencia de 21,2%, acompafiada de invasion linfovascular con un 20,5%, y en

menor proporcion la invasion extratiroidea con 14,0% (34). Dominguez, J. (2018)
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en su estudio retrospectivo sobre el riesgo de recurrencia en cancer diferenciado
de tiroides, en una poblacion de 362 pacientes identifico que el 64,6% presentd

riesgo de recurrencia bajo, con 24,5% riesgo intermedio y 0,8% riesgo alto (35).

En base al tratamiento, se realizaron en nuestro estudio hasta 3 actos
quirargicos comprendiendo tiroidectomia total y lobeistectomia, estableciendo
que el 75% de la muestra requiri6 Unicamente un primer acto quirdrgico con
tiroidectomia radical, sin embargo, el 16% requirié una segunda intervencion y un
1% una tercera, para totalizacion de la reseccion glandular y vaciamiento

ganglionar.
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CAPITULO V
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1. CONCLUSIONES

Las variantes morfoldégicas mas agresivas (células altas, columnares y
esclerosante difusas) presentaron mayores factores de mal prondstico (invasion
extratiroidea, metastasis de ganglios linfaticos, metastasis extranodal e invasion
linfovascular) que las consideradas menos agresivas dentro del grupo papilar no

clasico.

En los estadios Ill y IV predominaron las variantes mas agresivas (células
altas, columnares y esclerosante difusas), evidenciando que dichas variantes
tienen un mal prondstico y se limitan a los estadios Il y IV, Utiles para evaluar la
recurrencia y morbimortalidad del paciente.

Las variantes hobnail y oncocitica manifestaron un alto riesgo de
recurrencia, no obstante, las variantes Warthin like, esclerosante, células altas y
células columnares presentaron riesgo intermedio y alto segun los criterios de la
Thyroid Association (ATA).
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5.2. RECOMENDACIONES
Es necesario la identificacion del diagnostico de forma oportuna en relacion
a las variantes histopatologicas mas agresivas como la esclerosante difusa,
y las variantes de células altas y de células columnares, para ello, se
recomienda el empleo y actualizacion de las guias de manejo que permitan
conocer el riesgo de recurrencia en cuanto a los factores de mal prondstico
mas incidentes. Asi como, conocer los criterios histopatolégicos para su
diagndstico y que no resulten subdiagnosticadas como Carcinomas papilares

convencionales, usuales o clasicos.

Se recomienda fomentar investigaciones sobre carcinomas papilares no
clasicos, debido a la escasa existencia de investigaciones documentadas a
nivel mundial y practicamente nula en nuestra region latinoamericana y en
nuestro pais, mas aun tomando en cuenta que existe globalmente un

aumento de casos de cancer de tiroides.
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