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Abstract

Features influencing aggressiveness of papillary thyroid microcarcinoma

Background: The risk factors determining the aggressiveness of papillary thyroid microcarcinoma
(PTMC) are not well known. Aim: To determine if tumor size, along with other features of the tumor, in-
fluences its prognosis. Patients and Methods: We analyzed the medical records of 147 patients (age range
16-92 years, 93% women) at the Clinical Hospital of University of Chile who underwent thyroid surgery and
in whom at least one focus of PTMC was found. We determined the association between different clinical
characteristics and the presence of capsular invasion, lymph nodal extension or recurrence. Results: A tumor
size over 5 mm, a follicular subtype and being aged more than 45 years, were significantly associated with
the presence of capsular invasion. The latter two variables were protective. In the multivariate analysis, only
a tumor size over 5 mm was significantly associated with thyroid capsule involvement. Conclusions: A tumor
size over 5 mm is associated with capsular invasion in PTMC.

Key words: Thyroid cancer, microcarcinoma, capsular invasion.

Resumen

Introduccion: Los factores de riesgo que determinan una conducta agresiva de microcarcinoma papilar de
tiroides (MCPT) no se conocen. Nuestra hipotesis es que el tamafio del tumor, posiblemente junto con otras
caracteristicas del cancer puede influir en el pronoéstico de esta patologia. Material y Método: Se analizaron
las historias clinicas de 147 pacientes que se sometieron en nuestro hospital a cirugia de tiroides y en los cua-
les se encontrd al menos un foco de MCPT. Resultados: Se determiné la existencia de una correlacion entre
las diferentes caracteristicas clinicas y la presencia de invasion capsular, la extension ganglionar linfatico o
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ANALISIS DE FACTORES DE AGRESIVIDAD DE MICROCARCINOMA PAPILAR DE TIROIDES

la recidiva. En el analisis univariado, el tamafio del tumor mayor de 5 mm, se correlaciond significativamente
con la presencia de invasion capsular (p < 0,05). Entre las variables estudiadas, sdlo un tamafio superior a 5
mm se asoci6 significativamente con el compromiso de la capsula tiroidea en el analisis multivariado. Con-
clusiones: Aunque en general el MCPT se comportan con baja agresividad, se encontrd que aquellos que son
mayores de 5 mm a menudo tienen invasion capsular, que se ha relacionado con aumento de la agresividad
y recidiva. Se recomienda un tratamiento orientado segun la presencia de factores de riesgo como las que se

describen aqui.

Palabras clave: Tiroides, carcinoma micropapilar, factores de riesgo.

Introduccion

El cancer de tiroides representa aproximadamente
el 1% de los nuevos canceres encontrados anual-
mente' y su forma de presentacion mas frecuente es
el carcinoma papilar de tiroides, significando alre-
dedor del 85% de las malignidades de esta glandula
endocrina®. El tamafio de las lesiones neoplasicas
pesquisadas es cada vez menor; si el tumor mide
menos de 1,0 cm, la OMS ha determinado que esta
se denomine como microcarcinoma papilar de tiroi-
des (MCPT).

A pesar de que la gran mayoria de los MCPT
tienen buen pronostico®, la sobrevida a 10 afios
ha sido estimada en un 84% por Dominguez et al’,
algunas de estas lesiones pueden tener un compor-
tamiento agresivo, exhibiendo recurrencias locorre-
gionales®’, metastasis a linfonodos cervicales®%!%!1y
progresion a la forma anaplasica de los carcinomas
tiroideos'>!*, Por otra parte, no hay consenso sobre
cuales son los factores de mal prondstico para un
MCPT?, proponiéndose entre ellos: el tamafo del
tumor, la existencia de metastasis a linfonodos,
edad mayor a 45 afios, sexo masculino, cancer no
incidental, invasion extratiroidea, multifocalidad,
enfermedad de Basedow Graves, entre otros>'®!7;
tampoco hay acuerdo respecto al tratamiento 6ptimo
de estas lesiones.

La presente investigacion pretende determinar
si el tamafio tumoral representa un mayor riesgo
de agresividad en MCPT, analizando retrospectiva-
mente 147 casos de pacientes con MCPT sometidos
a cirugia tiroidea en el Hospital Clinico de la Uni-
versidad de Chile.

Material y Método

Se realizo un estudio de tipo retrospectivo a partir
de biopsias de MCPT, donde se revisaron las fichas
clinicas de 147 pacientes sometidos a tiroidectomia
parcial o total entre 2000 y 2008 en nuestro hospital.

Los datos recolectados de la ficha de cada pa-
ciente fueron: sexo, edad, indice de masa corporal
(IMC), lugar de residencia, presencia de anteceden-
tes familiares y personales de patologia tiroidea,
existencia de comorbilidades en los pacientes, habito
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tabaquico, funcion tiroidea, presentacion clinica del
carcinoma (sintomas de hiper/hipotiroidismo, masa
cervical anterior visible y/o palpable, dolor cervical
anterior, disfagia, disnea o disfonia), caracteristicas
de las ecografia tiroidea, resultado de la puncion
aspirativa con aguja fina (PAAF), tamafio tumoral,
subtipo histoldgico del MCPT, multifocalidad, mul-
ticentricidad, compromiso capsular, extension a lin-
fonodos regionales o tejido extratiroideo, existencia
de tiroiditis de Hashimoto o hiperplasia nodular en
la biopsia diferida, complicaciones postquirtirgicas y
recidiva. El punto de corte para definir hipocalcemia
se determind bajo los 8 mg/dL de calcio total.

La asociacion entre algtn signo de agresividad y
otros factores clinicos se determin6 usando la prueba
%? de Pearson o la prueba exacta de Fisher, segin
correspondiera. El analisis multivariado para averi-
guar la importancia relativa de distintos factores que
pudieran determinar mayor riesgo de agresividad
(evidenciado por compromiso capsular, compromiso
linfonodal o recidiva), se realizo utilizando regresion
logistica no condicionada. Se consideré como sig-
nificativo un resultado con un p < 0,05, asumiendo
un intervalo de confianza de 95%. La tabulacion de
los datos se realizo en el programa FileMaker 8.5; y
el analisis estadistico de los mismos se efectud con
STATA 9.1 (StataCorp; TX, USA).

Resultados

Caracteristicas basales

La edad de los pacientes al momento de la cirugia
fluctud entre 16 y 92 afios (media: 45,56, mediana:
45,0); el 48,29% de los pacientes tenia mas de 45
afios. E1 92,5% de los casos correspondio a mujeres
y el 7,5% a hombres. El IMC promedio del grupo
estudiado fue de 26,9 kg/m?. El 87% provenia de la
region Metropolitana de Santiago, lugar de empla-
zamiento de nuestro centro hospitalario.

Noventa y un pacientes (61,9%) tenian alguna
comorbilidad; siendo la hipertension arterial la
mas frecuente, seguida por la obesidad. Un 39,45%
de los pacientes era fumador activo. Al momento
del diagndstico, 14 personas (9,52%) tomaban
regularmente levotiroxina via oral. Un 8,84% de
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los casos tenia antecedentes familiares de
patologia tiroidea, predominando las neo-
plasias (58,3%) por sobre las enfermedades
benignas (41,7%). Adicionalmente, 32 in-
dividuos (21,76%) tenian historia previa de
alteraciones benignas del parénquima o la
funcion tiroidea. Clinicamente, 93,88% de
los pacientes se presentd sintomatico en la
primera consulta; en su mayoria, aumento
de volumen cervical anterior y sintomas de
hipertiroidismo.

Respecto al estado funcional de la tiroi-
des, solo hubo datos fidedignamente con-
signados en la ficha clinica de 73 pacientes;
de los cuales 55 (75,34%) eran eutiroideos,
11 (15,06%) cursaban con hipertiroidismo y
el resto (9,58%) estaban en hipotiroidismo.
La mayoria de los pacientes tenia un patrén
multinodular a la ecografia (55,10); 36,05%
tenia un ndédulo mayor a 15 mm de didmetro.
Sesenta y seis pacientes (44,89%) fueron
estudiados con puncidn aspirativa con aguja
fina (PAAF), siendo esta positiva para célu-
las neoplasicas en el 48,48% de los casos,
categoria VI, maligna segun el sistema BE-
THESDA; es decir, s6lo un 21,7% de los pa-
cientes tuvieron un diagnostico prequirurgico
de carcinoma papilar de tiroides (Tabla 1).

Caracteristicas de la cirugia

La técnica quirturgica preferida fue la
tiroidectomia total en un 91,83%, asocia-
da a reseccion linfonodal en 12 pacientes
(8,88%); en 4 de 12 casos se realizo linfa-
denectomia del compartimiento central; en
2, de los laterales; y en 6, de ambos compar-
timientos. La complicacién postquirurgica
mas frecuente fue la hipocalcemia, obser-
vada en un 63,94% de los casos, seguida
por disfonia en el 10,88% de los pacientes.
Sesenta sujetos (40,81%) fueron sometidos a
aplicacion postquirargica de yodo radiactivo.
Cuatro pacientes (2,72%) presentaron recidi-
va y debieron ser reoperados, a pesar de que
2 de ellos habian recibido una dosis ablativa
de I-131 (Tabla 2).

Caracteristicas histologicas

El tamafio tumoral promedio fue de 4,26
+ 2,65 mm (mediana: 4), y un 32,65% de
las muestras demostrd tumores mayores a
5 mm. El subtipo histolégico encontrado
con mas frecuencia fue el papilar (61,22%),
seguido por el folicular y luego, por el mix-
to. Un 15,64% de las biopsias mostraron
compromiso capsular, un 26,53% extension
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes estudiados

Caracteristicas basales Resultados
obtenidos
Edad promedio - afios 45,56 +£ 12,53
Mediana 45
Mayores de 45 afios 71 (48,29)
Sexo masculino - n (%) 11 (7,48)
IMC 26,96 +4,93
Lugar de residencia - n (%)
Region Metropolitana 128 (87,07)
Otras regiones de Chile 19 (12,92)
Comorbilidades - n (%) 91 (61,9)
Hipertension arterial 41 (27,89)
Obesidad 20 (13,6)
Diabetes mellitus 7 (4,76)
Tabaquismo 58 (39,45)
Antecedentes de enfermedades tiroideas - n (%)
Personales 32 (21,76)
Familiares 13 (8,84)
Estado funcional tiroideo conocido - n (%) (n = 73)
Eutiroideo 55(75,34)
Hipotiroidismo 7 (9,58)
Hipertiroidismo 11 (15,06)
Uso de levotiroxina - n (%) 14 (9,52)
Sintomas de presentacion - n (%)
Asintomatico 9 (6,12)
Aumento de volumen cervical 62 (42,17)
Sintomas hipertiroidismo 18 (12,24)
Sintomas hipotiroidismo 15 (10,2)
Dolor 15 (10,2)
Disfagia 12 (8,16)
Disnea 8 (5,44)
Disfonia 8 (5,44)
Ecografia tiroidea - n (%)
Bocio uninodular 43 (29,25)
Bocio multinodular 81 (55,10)
Nodulo > 15 mm 53 (36,05)
PAAF realizada - n (%) 66 (44,89)
Positiva para células neoplasicas,
grupo VI BETHESDA 32 (48,48)

multifocal, y un 20,40% multicentricidad. No se demostro
permeacion vascular en ninglin especimen biopsiado. Once
de doce de los pacientes a quienes se les reseco linfonodos,
tenian alguno de ellos con células neoplasicas. La alteracion
histologica concomitante mas frecuentemente encontrada
fue la hiperplasia nodular (43,53%), seguida por la tiroiditis
de Hashimoto (34,69%) (Tabla 3).

Analisis univariado

El analisis univariado mostré que el tamafo tumoral
mayor a 5 mm, el subtipo folicular y tener mas de 45 afios
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Tabla 2. Caracteristicas quirirgicas
de los sujetos estudiados

Caracteristicas de la cirugia Resultados
Cirugia realizada - n (%)
Tiroidectomia subtotal 12 (8,16)
Tiroidectomia total 135 (91,83)
Con diseccion linfonodal (n = 135) 12 (8,88)
Centrales 4
Laterales 2
Centrales y laterales 6
Calcemia postquirtirgica
Promedio 7,98 £0,61
Mediana 8,0
Complicaciones postquirurgicas - n (%) 102 (69,38)
Hipocalcemia 94 (63,94)
Hipocalcemia sintomatica 17 (11,56)
Disfonia 16 (10,88)
Disfagia 4 (2,72)
Aplicacion de I-131 - n (%) 60 (40,81)
Recidiva - n (%) 4 (2,72)

Tabla 4. Analisis univariado para el compromiso
tumoral de la capsula

Variable Odds  95% confidence
ratio interval
Papilar 1,9794  0,6818 - 6,5349
Folicular 0,1111 0,0026 - 0,7482
Mixto 2,0185  0,5078 - 6,7952

Lesion > 5 mm 6,5714  2,2732 - 20,3988

Multicentricidad 1,4705 0,4270 - 4,4478
Multifocalidad 2,5198  0,8831 - 6,9462
Tiroiditis de Hashimoto 1,5572  0,5582-4,2076
Hiperplasia nodular 0,4016  0,1220 - 1,1642
Hombre 0,5181  0,0114 - 4,0044
Edad > 45 afios 0,3203  0,0974 - 0,9297

Nodulo ecografico> 15 mm  0,6930
PAAF positiva 1,08

0,1768 - 2,6458
0,2784 - 4,1813

de edad, se correlacionan significativamente con la
presencia de invasion capsular; en los tltimos dos
casos, a modo de factor protector (p < 0,05; Tabla
4). No se encontrd asociacion entre otras variables
y la infiltracion linfonodal o la recidiva del tumor.

Anadlisis multivariado

El analisis multivariado de las variables subtipo
histologico (papilar o folicular), tamafio tumoral
mayor a 5 mm, multicentricidad, multifocalidad,
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Tabla 3. Caracteristicas histologicas de las piezas
quirurgicas obtenidas

Caracteristicas histolégicas Resultados
Subtipo histologico - n (%)

Papilar 90 (61,22)

Folicular 37 (25,17)

Mixto 20 (13,60)
Tamafio tumoral

Promedio 4,26 2,65

Mediana 4,0

Lesion > 5 mm. - n (%) 48 (32,65)
Compromiso capsular - N° (%) 23 (15,64)
Multifocalidad - n (%) 39 (26,53)
Multicentricidad - n (%) 30 (20,40)
Compromiso linfonodal (n = 12) 11
Anomalias concomitantes - n (%)

Hiperplasia nodular 64 (43,53)

Tiroiditis de Hashimoto 51 (34,69)

Tabla 5. Analisis multivariado para el compromiso
tumoral de la capsula

Variable OR 95% Cl1 p-value
Papilar 0,7967 0,1881-3,3736 0,758
Folicular 0,0823 10,0067 - 1,0070 0,051

9,7271 3,1018 - 30,4641 < 0,001
0,4067 0,1018 - 1,6242 0,203
2,2424  0,7490 - 6,7131 0,149
1,7242  0,5382 - 5,5231 0,359
0,3091 - 3,2424 0,998
0,0401 - 3,9814 0,434
0,1986 - 1,9213 0,405

Lesion > 5 mm
Multicentricidad
Multifocalidad
T. Hashimoto
Hiperplasia nodular 1,0012
0,3998
0,6177

Hombre

Edad > 45 afios

tiroiditis de Hashimoto, hiperplasia nodular, sexo
masculino y edad mayor a 45 afios; determind que
el unico factor de riesgo para presentar compromiso
capsular es tener una lesion neoplasica mayor a
5 mm (p < 0, 05; Tabla 5). No se pudo establecer
otro tipo de asociacion entre las variables arriba
mencionadas y los indicadores de agresividad, com-
promiso linfonodal y recidiva.

Discusion

Existe controversia en cuanto al manejo que debe
realizarse con un paciente con MCPT. Algunos son
partidarios de una observacion sistematica del ti-
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roides con controles temporalmente regulares'>!*1%,
mientras que otros prefieren la cirugia como via tera-
péutica, ya sea mediante lobectomia/istmectomia!®2!
o tiroidectomia total/casi-total>%!15:16,

Clasicamente, los factores de riesgo de com-
portamiento agresivo de un carcinoma papilar de
tiroides han sido el sexo masculino, edad mayor a
45 afios, tamaflo tumoral, el compromiso capsular
y la invasion linfonodal, vascular o neural®>!¢!7. A
pesar de que se ha insistido que lesiones menores
de un centimetro (los MCPT) tendrian menor riesgo
de recidiva y un comportamiento bioldgico menos
agresivo con una baja tasa de metastasis a distancia
(0-3%)%, escasa mortalidad y -la gran mayoria de
las veces- asintomaticos, encontrandose inciden-
talmente durante cirugias tiroideas por otras causas
o en autopsias®*®; hay evidencia clinica creciente
que orienta a que estos tumores también tendrian
factores de riesgo que los predisponen a exhibir
mayor agresividad, con un rango de recurrencias
locorregionales que va desde 0 a 11% a 10 afios®”,
metastasis a linfonodos cervicales (8,6-50,5%)%10-11
y progresion a la letal forma anaplésica de los carci-
nomas tiroideos® .

En esta serie no logramos demostrar una asocia-
cion estadistica entre los factores de agresividad y
recidiva debido al numero de pacientes analizados
y al poco tiempo de seguimiento. Sin embargo,
creemos demostrar que un tamafo tumoral mayor a
5 mm ya tiene significancia en el compromiso cap-
sular de la tiroides, uno de los principales factores de
riesgo de metastasis y recidiva como ha sido descrito
en la literatura nacional’.

A pesar del bajo numero de pacientes en que se
realiz6 diseccion linfonodal junto a la tiroidectomia
en nuestra serie, en mas de un 90% de los casos se
hallaron metastasis linfonodales regionales. Otros
reportes tienen cifras similares de compromiso linfo-
nodal en pacientes con MCPT, lo que hablaria de lo
agresivo que pueden llegar a ser lesiones tumorales
de menos de 1 cm.

Adicionalmente, y aunque el nimero de casos es
pequeilo, encontramos igual cantidad de pacientes
con recidiva tratados y no tratados con radioyodo;
algo similar a lo encontrado por Ross et al?2, quien
demostrd que la terapia con I-131 no redujo las re-
currencias en pacientes con patologia multifocal o
con linfonodos afectados; esto debiera ser estudiado
por ensayos clinicos controlados y aleatorizados, a
fin de establecer el verdadero valor de la terapia con
radioyodo en este tipo de pacientes.

Por todo lo anterior, recomendamos realizar tiroi-
dectomia total en todo paciente con diagnostico de
MCPT, evaluar el compromiso linfonodal mediante
ecotomografia preoperatoria y realizar una cirugia
orientada a la diseccion por compartimientos en
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los casos que se justifique. Creemos que no se debe
considerar el MCPT como una entidad aparte del
cancer papilar de tiroides mayor a 1 cm y que se
debe considerar realizar el tratamiento quirtirgico
estandar basado en los hallazgos histologicos en
tumores incluso de menos de 5 mm.

Dado que el advenimiento y el mayor uso de
nuevas y mejores técnicas diagndsticas como la
ecografia de alta resolucion y la biopsia por puncion
aspirativa con aguja fina (PAAF), garantiza que
el tamafio de las lesiones neoplasicas pesquisadas
es cada vez menor, y que existe evidencia de que
mutaciones del gen BRAF, la sobreexpresion de
las proteinas EGFR y COX-2 y las alteraciones en
componentes de vias de transducciéon de sefiales
como RET/PTC, AKT, p27XIP123-27 gerfan factores
de riesgo de mayor agresividad de MCPT>!16:17:28:31;
probablemente en el futuro debamos clasificar nue-
vamente estos casos del punto de vista molecular,
teniendo certeza del comportamiento biolégico de
los distintos subtipos de cancer de tiroides y no ba-
sarnos en un tamano de corte arbitrario para definir
riesgos para cada paciente.
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