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ARTICULO DE INVESTIGACION

Estudio de los factores pronosticadores de la
sobrevida del cancer diferenciado del tiroides*
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Santiago, Chile.

Abstract

Prognostic factors study of differentiated thyroid cancer

The aim of this investigation was to evaluate the prognostic factors in patients with differentiated thyroid
carcinoma treated and followed for a long period of time. Patients and Method: The following prognostic
variables: gender, age at diagnosis, goiter characteristics, histology, differentiation grades, tumor anatomical
extension, lymph node and distant initial metastasis and post treatment evolution were studied in a historical
cohort of thyroid carcinoma. Surgical treatment was subtotal and total thyroidectomy plus lymphatic cervical
selective neck dissection. Radioiodine was employed en 59.2% and thyroid hormone replacement was used
indefinitely. Kaplan Meyer analisis was employed to plot survival curves, log Rank test was used to establish
the significance of each variable and square chi to determine differences among groups. Cox model was
used to identify prognostic variables. Results: A group of 477 patients with differentiated thyroid carcinoma
treated at the Hospital San Juan de Dios, from 1948 to 1992, were studied. Median survival rate was 87% at
the end of observation period. Univariate analysis showed significant differences for age, tumor anatomical
extension and histological grade on survival, for the entire serie. According to Cox model method, initial dis-
tant metastasis, age > 40 years, anatomical extension, tumor size > 10 mm, were determinant for unfavorable
prognosis for the papillary cancer; distant metastasis, anatomical extension and age at the time of diagnosis
were determinant for unfavorable prognosis for the follicular cancer. Conclusion: Overall survival was 87%.
Distant metastasis at the time of diagnosis: age older than 40 years, anatomical extension and the size of the
tumor were determinant of survival prognosis.

Key words: Differentiated thyroid cancer, survival rate, prognostic factors.

Resumen

El objetivo de esta investigacion fue estudiar la supervivencia y los factores del pronostico del cancer dife-
renciado del tiroides tratado y seguido por un periodo de observacion prolongado. Pacientes y Método: En una
cohorte histérica prospectiva de cancer de tiroides diagnosticada por biopsia quirtirgica, se analizo las variables:

*Recibido el 12 de mayo de 2010 y aceptado para publicacion el 28 de marzo de 2011.
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566



ESTUDIO DE LOS FACTORES PRONOSTICADORES DE LA SOBREVIDA DEL CANCER DIFERENCIADO DEL TIROIDES

género, edad en el momento del diagndstico, semiologia del bocio, histologia, grado de diferenciacion, extension
anatdmica del tumor, la presencia de metéstasis linfaticas y a distancia iniciales y la evolucion post tratamiento
como factores pronosticadores de la sobrevida de los pacientes. La cirugia practicada consistio en tiroidectomia
sub total y total mas diseccion linfatica cervical selectiva. El método de Kaplan y Meier se uso6 para disefiar curvas
de supervivencia, log Rank test para la significacion de cada variable y chi cuadrado para definir la diferencias
entre los grupos. El método de Cox se utilizo para identificar las variables del pronostico. Resultados: 477 pa-
cientes con cancer diferenciado del tiroides tratados en el Hospital San Juan de Dios desde 1948 hasta 1992. El
59,2% recibi6 yodo 131, todos con tratamiento hormonal de frenacion indefinidamente. La supervivencia media
fue de 87% al final del periodo de observacion. El andlisis univariable demostrd diferencias significativas para
la edad, extension anatomica y grado histoldgico. Determinan un prondstico desfavorable para el cancer papilar:
las metastasis a distancia iniciales (p < 0,0001), la edad > de 40 afios (p < 0,0018) y la extension anatomica; en el
cancer folicular fueron las metastasis a distancia, extension anatomica y la edad en el momento del diagndstico.
Conclusion: La supervivencia fue de 87%. Las variables metastasis a distancia en el momento del diagnostico,
edad mayor de 40 afios, extension anatdmica y el tamafio del tumor fueron determinantes del pronoéstico en la

supervivencia de los pacientes.

Palabras clave: Cancer diferenciado de tiroides, supervivencia, factores pronosticadores.

Introduccion

El cancer del tiroides es la neoplasia maligna
mas frecuente del sistema endocrino, sin embargo,
constituye menos del 1% de todos los tumores ma-
lignos del cuerpo humano'. La incidencia anual en
varias experiencias extranjeras fluctiia entre 0,5 y 10
casos por 100.000 habitantes; se calcula que en los
Estados Unidos de Norteamérica la incidencia anual
es de 20.000 casos, con una mortalidad de 1.600
pacientes por ano?.

La conducta biologica de esta enfermedad es en
general de baja malignidad, por lo que su evolucion
es muy lenta, su curso muy prolongado y general-
mente asintomatico, en la mayoria de los pacientes®.

Diversos factores pronosticadores tales como la
edad del paciente en el momento del diagndstico, el
tipo histologico, tamaiio del tumor, la invasion de los
tejidos vecinos y otras variables, han sido motivo de
particular estudio por autores extranjeros*®.

El objetivo de esta investigacion fue estudiar los
factores del pronostico en la supervivencia del can-
cer diferenciado del tiroides tratado y seguido por
un periodo de observacion prolongado y evaluar la
influencia del género, histologia, grado de diferen-
ciacion y extension anatomica del tumor, la presen-
cia de metastasis linfaticas y a distancia iniciales y
la evolucion post tratamiento en la supervivencia de
los pacientes tratados.

Material y Método

Corresponde a una cohorte historica prospectiva
de cancer de tiroides diagnosticado por biopsia
quirargica. Los criterios de inclusion fueron hom-
bres o mujeres con diagnéstico primario de cancer
diferenciado del tiroides operados en el Hospital
San Juan de Dios. En la presente serie se incluyo

pacientes ingresados desde los afios 1948 a 1992.
Se excluyeron todos los pacientes con tratamiento
previo en otros centros. El estudio preoperatorio
inicial, consistié en la historia y examen fisico,
estudio hormonal, cintigrafia tiroidea y Rx de torax.
A partir del inicio de la década de los 80, se empleod
la ecotomografia cervical y la puncion biopsia con
aguja fina. La tomografia axial computada se utilizo
en casos seleccionados.

Todos los pacientes fueron tratados quirargica-
mente (tiroidectomia total y subtotal) mas diseccion
linfatica cervical en casos seleccionados con mayor
riesgo de metastasis.

El empleo del yodo radioactivo se utilizo solo en
aquellos pacientes con factores de mal pronostico:
mayores de 40 aflos, tumores de gran tamafio, extra-
tiroideos, invasores, y con metastasis a distancia. To-
dos los pacientes fueron mantenidos con tratamiento
hormonal supresivo permanente.

Se analizaron las variables: género, edad en el
momento del diagnoéstico, semiologia del bocio, tipo
histologico, grado de diferenciacion histologica, ex-
tension anatémica del tumor, la presencia de metas-
tasis linfaticas y a distancia iniciales y la evolucion
post tratamiento como factores pronosticadores de
la sobrevida de los pacientes.

El seguimiento de los pacientes se efectuo en la
Unidad de Endocrinologia del Hospital San Juan
de Dios y consistio en evaluacion clinica y los si-
guientes examenes de laboratorio: TSH, T3, T4, Tg,
anticuerpos anti-Tg y estudios por imagenes.

Todas las biopsias fueron informadas en Ana-
tomia Patoldgica. Tanto los carcinomas papilares
como los foliculares fueron clasificados siguiendo
el criterio de extension anatdémica establecido por
Woolner*; para los papilares: en microcarcinomas,
intratiroideos y extratiroideos y para los foliculares:
en minimamente invasores € invasores.

Rev. Chilena de Cirugia. Vol 63 - N° 6, Diciembre 2011; pag. 566-572 567



M. DOMINGUEZ E. y cols.

El método de Kaplan y Meier se usé
para disefiar las curvas de supervivencia, el
log Rank test para la significacién de cada
variable. Para establecer la diferencia entre
los promedios de cada tipo de cancer se
utiliz6 el test Student y el Chi cuadrado, con
un error alfa del 5%. Finalmente se empled
el modelo de Cox (analisis de riesgos pro-
porcionales) para determinar el valor de las
variables independientes en la supervivencia
(6.<0,005: s)v.

Resultados

Durante el periodo de estudio fueron
tratados 477 pacientes con cancer diferen-
ciado del tiroides. EI 100% de los pacientes
completo el periodo de seguimiento; con un
promedio de 132 meses y una mediana de
120. La edad en el momento del diagndstico
fluctud entre 4 y 84 afos con un promedio
de 42,6 afnos y una mediana de 41. La distri-
bucion por género demostrd un predominio
del sexo femenino (86,8%); la distribucion
por grupos etarios demostré una tasa de
50,5% para los mayores de 40 afos. El bo-
cio uninodular se encontré en el 54,5% y el
multinodular en el 45,5% de los pacientes.

Las caracteristicas clinicas y anatomo-
patoldgicas de los pacientes aparecen en la
Tabla 1. Se pudo observar que hubo un pre-
dominio del cancer papilar 69,4%. En ¢l 65%
el tamafio del tumor fue mayor a 10 mm y en
303 se pudo determinar la gradacién histo-
logica, que demostr6 un 58% de los tumores
con Grado IT a I1I de Broders.

La extension anatomica en 331 carcino-
mas papilares fue: 16,6% microcarcinomas,
50,4% intratiroideos y 33% extratiroideos;
en 146 carcinomas foliculares, la forma mi-
nimamente invasora se encontrd en el 75,5%
y la invasora en el 24,5%.

Las metastasis linfaticas iniciales fueron
detectadas en el 44% de los carcinomas papi-
lares y en el 9% de los foliculares en el mo-
mento del tratamiento quirargico (p < 0,0001)
y las distantes en el 6,8% de los carcinomas
papilares y en 4% de los foliculares.

El analisis univariado de supervivencia
demostr6 diferencias significativas en las
distintas variables (Tabla 2): edad en el
momento del diagnostico mayor de 40 afios
(p <0,0003) (Figura 1), la extension anatomi-
ca intratiroideo vs extratiroideo (p < 0,0001)
(Figura 2). Hubo una diferencia significativa
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en la supervivencia segun el grado histologico del tumor,
grado I versus grado II-I1I (p < 0,003) (Figura 3) y entre los
pacientes con o sin metastasis iniciales linfaticas y a distan-
cia (Figura 4).

En la variable género (p < 0,05), el tipo histologico,
carcinoma papilar versus carcinoma folicular, no hubo di-
ferencias estadisticamente significativas.

La tasa de supervivencia de toda la serie fue de 87%; la
de mortalidad al final del periodo de observacion fue 13%.
Cuarenta y un pacientes fallecieron por la enfermedad
(8,6%) y 19 por otra causa (4,4%).

El estudio de la supervivencia en toda la serie, utilizando
el modelo probabilistico de Cox en los 419 pacientes cuyos
datos fueron debidamente consignados, eligié como varia-
bles predictoras del prondstico: las metastasis a distancia
(p <0,0001); la edad > de 40 afios (p < 0,001); la extension
anatomica (intratiroideo versus extratiroideo para el cancer
papilar y en el folicular la extension anatomica minimamen-
te invasor versus invasor) (p < 0,01).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y anatomopatoldgicas de 477
pacientes con cancer diferenciado del tiroides

Género

Masculino 63 13,2%

Femenino 414 86,8%
Edad en el momento diagndstico

< de 40 afios 236 49,5%

> de 40 afios 241 50,5%
Tipo de bocio*

Uninodular 259 54,5%

Multinodular 218 45,5%
Tipo histolégico

Papilar 331 69,4%

Folicular 146 30,6%
Tamario del tumor

< de 10 mm de diametro 167 35%

> de 10 mm de diametro 310 65%
Extension anatémica del cancer papilar

Microcarcinoma 55 16,6%

Intratiroideo 167 50,4%

Extratiroideo 109 33,0%
Extension anatémica del cancer folicular

Minimamente invasor 110 75,5%

Invasor 36 24,5%
Grado histol6gico*

Grado I de Broders 127 42%

Grado II a I1I de Broders 176 58%
Metéstasis iniciales (185 p = 41%) Ca. Ca.
- Linfaticas papilar  folicular
- A distancia 44% 9%

6,8% 4%

*consignado en 303 pacientes.
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Tabla 2. Resultados obtenidos de las curvas de supervivencia en 477 pacientes seguidos hasta por 44 afios
(andlisis univariable)

Variable Valor estadistico Significacion
Género (F vs M) p <0,0562 ns
Edad (> 40 afios y < 40 afios) p <0,0003 S
Tamaiio del tumor* Consignado en un n° insuficiente de pacientes para este
<de 10 mm vs >de 10 mm método estadistico.
p<0,917 -
Tipo histologico
Ca. papilar vs. ca. folicular p<0,2611 ns
Extension anatomica cancer papilar:
- Intra tiroideo** vs extra tiroideo p <0,0001 S
Extension anatomica cancer folicular
- Minimamente invasor vs invasor p <0,0001 s
Grado histologico en 303 pacientes
G°Tvs G° Il y III p <0,0003 s
Metastasis iniciales
Linfaticas p < 0,0006 s
A distancia p <0,0001 s

*En 58 pacientes no hubo suficiente informacion que permitiera su analisis. **Incluye los microcarcinomas.
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Figura 1. Curva de super-
vivencia del cancer diferen-
ciado de tiroides segn edad
al momento del diagndstico.

Figura 2. Curva de super-
vivencia del céncer papilar
seglin extension anatomica
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cia de metastasis linfaticas
al momento del diagnostico.

Al estudiar las variables predictoras de supervi-
vencia en 296 casos de carcinoma papilar segun el
modelo de Cox, resultaron significativas las metas-
tasis a distancia (p < 0,002), extension anatémica
(p <0,0006) y la edad > de 40 afios (p < 0,008); en
123 carcinomas foliculares sélo las metastasis a dis-
tancia (p < 0,0002) fueron significativas.

Discusién

La serie presentada comprende 477 pacientes
tratados primariamente en el Hospital San Juan de
Dios entre 1948 y 1992. Nos llamo la atencion la
alta frecuencia de cancer folicular, 30,6%. Como
consecuencia de la yodacion de la sal por Ley de la
Republica, a contar desde 1978 se ha producido un
cambio significativo en la proporcion de las frecuen-

cias del cancer papilar versus folicular (papilar: de
65% a 86,5% y folicular 35% a 13,5%)*"*. Por otra
parte, se ha observado un cambio en la proporcion
relativa de las sub categorias patologicas en ambos
tipos histologicos. También cabe destacar el hallazgo
de cancer tiroideo en bocio multinodular (45,5%).
Varios autores han estudiado la supervivencia
de los pacientes operados por cancer diferenciado
de tiroides, entre ellos Woolner y cols’, quienes
precisaron hace mas de 30 afos, el concepto de los
factores del pronostico y que fueron destacados
posteriormente en otras publicaciones de la Clinica
Mayo. También, han aportado importantes contribu-
ciones al tema, los investigadores de la Universidad
de Chicago’®, la Clinica Lahey'®", la Universidad
de Houston, Texas'?, Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center, New York", el Estudio Cooperativo
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Nacional del Tratamiento del Cancer de Tiroides del
NTCTCS™y en Europa el grupo de la EORTC'>'8,

El andlisis univariable de toda la serie demostrd
que la edad del paciente en el momento del diagnés-
tico, constituy6 un factor pronosticador muy signifi-
cativo (p < 0,0003); sin embargo, el modelo de Cox,
demostrd que esta variable fue significativa solo
en el cancer papilar (p < 0,0089) porque el nimero
reducido de pacientes con cancer folicular invasor
no permitié aplicar dicha metodica.

Al comparar la supervivencia por género no
hubo una diferencia estadisticamente significativa
(p > 0,0562). En la literatura extranjera se observa
una correlacion directa entre el grado histologico y
la mortalidad por el cancer. La curva de superviven-
cia de esta seric mediante el analisis univariable,
demostré una diferencia significativa favorable para
el grado I (p < 0,0003) (Figura 4), sin embargo, el
modelo de Cox encontr6 un valor escasamente signi-
ficativo (p > 0,0594), ya que el numero de pacientes
con cancer folicular, fue menor que el exigido por
el método.

No hubo diferencias significativas en la tasa de
supervivencia al comparar el cancer papilar con el
folicular (p > 0,2611); resultados semejantes a lo
publicado por la Clinica Mayo’#y otros!'>!".

Al comparar la mortalidad por extension anato-
mica, en el cancer papilar, esta fue 25 veces superior
en la forma extratiroidea que en la intratiroidea
(p < 0,0001) y en la forma invasora del cancer
folicular fue 20 veces mayor que la minimamente
invasora (p < 0,0001).

El método de Cox demostrd una correlacion po-
sitiva entre el tamafio del tumor y la supervivencia
en el cancer papilar.

La frecuencia de las metastasis linfaticas inicia-
les en esta serie, fue comparable con la de otros'®.
Diversas comunicaciones sefialan que la presencia
de metastasis linfaticas iniciales y especialmente
las distantes, tienen un efecto desfavorable para el
prondstico®*1%1213; e] modelo de Cox, demostro una
diferencia significativa en la supervivencia respecto
a la presencia o no de metastasis a distancia iniciales
en ambos tipos histologicos (p < 0,0001).

Diversos investigadores han utilizado sistemas de
puntaje para definir los grupos de bajo y alto riesgo
de recidiva y muerte por la enfermedad sobre la base
de factores pronosticadores?**:

TNM (Tumor, Nodes (lymph nodes), Metastasis).
American Joint Committee on Cancer.

AGES (Age, Grade, Extension, Size) Clinica
Mayo.

MACIS (Metastasis, Age, Completeness of sur-
gery, Invasion, Size) Clinica Mayo.

AMES (Age, Metastasis, Extension, Size) Clinica
Lahey.

DAMES (DNA, Age, Metastasis, Extension)
Clinica Lahey.

EORTC (Edad, Género, Extension, Metastasis en
un sitio, Metastasis en mas de un sitio).

La aplicabilidad del sistema TNM ha sido cues-
tionada por algunos autores en el extranjero. Un
informe del NCDB (National Cancer Data Base) en
un andlisis de 53.856 casos de carcinoma diferen-
ciado validé el sistema AMES solo para el cancer
folicular y concluyd que para que el sistema TNM
fuera operativo deberia simplificarse?!.

EI NTCTCS (National Thyroid Cancer Treatment
Cooperative Study) desarrolld un sistema TNM
sobre la base de las siguientes variables: edad del
paciente, tamafio e histologia del tumor, multifoca-
lidad, invasion extra glandular, metéstasis y diferen-
ciacion celular'®. Sin embargo, los resultados fueron
analizados después de un promedio de seguimiento
de 3 afios 4 meses, periodo muy breve para evaluar
estos factores.

Conclusién

Analizando los resultados segiin el método de
Regresion Multiple o Analisis de Riesgos Propor-
cionales de Cox, se puede concluir que los factores
que determinan que el prondstico del cancer dife-
renciado del tiroides sea desfavorable en esta serie
son: las metastasis a distancia iniciales, la extension
anatomica avanzada, la edad > de 40 afnos en el mo-
mento del diagndstico y el tamaio del tumor > de 10
mm para el cancer papilar; la extension anatémica
y las metastasis a distancia iniciales para el cancer
folicular.

No es posible efectuar estudios prospectivos y
randomizados sobre la evolucion del cancer diferen-
ciado de tiroides, ya que seria necesario analizar un
gran nimero de pacientes durante un periodo muy
prolongado de observacion.
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