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Abreviaturas:

1H-NMR spectroscopy: proton nuclear magnetic resonance
spectroscopy.

AGES: Age, Grade, Extent, Size.

AJCC: American Joint Committee on Cancer.

AMES: Age, Metastases, Extent, Size.

Anti-Tg: anticuerpos antitiroglobulina.

Anti-TPO: anticuerpos antitiroperoxidasa.

AREFTI: acoustic radiation force impulse.

ARNm: 4cido ribonucleico mensajero.

ASA: American Society of Anesthesiologists.

ATA: American Thyroid Association.

AUS: atypia of undetermined significance.

BMN: bocio multinodular.

BPA: bisphenol A.

BRAF: B isoform of RAF kinase.

CDKN-1B: cyclin-dependent kinase inhibitor 1B.
CIH: Cancer Institute Hospital in Tokyo.

CK-19: cytokeratin 19.

COX-2: cyclooxygenase 2.

CPT: carcinoma papilar de tiroides.

CT: cancer de tiroides.

DAMES: DNA ploidy, Age, Metastases, Extent, Size.
E: especificidad.

EGFR: epidermal growth factor receptor.

EORTC: European Organization for Research and Treatment of

Cancer.



ERAP2: endoplasmic reticulum aminopeptidase 2.
ESES: European Society of Endocrine Surgeons.
ETA: European Thyroid Association.

FLUS: follicular lesion of undetermined significance.
FN-1: fibronectina 1.

FNs: fibronectinas.

FOXP3: forkhead box P3.

GAL-3: galectina 3.

GAMES: Grade, Age, Metastases, Extent, Size.
GBq: gigabequerelio.

HBME-1: Hector Battifora mesothelial antigen—1.
HRMAS spectroscopy: high resolution magic angle spin
spectroscopy.

1"*": yodo 131.

IC: intervalo de confianza.

IDO: indoleamine 2,3-dioxygenase.

ILE: intervalo libre de enfermedad.

IMC: indice de masa corporal.

kPa: kilopascal.

LT4: levotiroxina.

MACIS: Metastases, Age, Completeness of resection, Invasion, Size.
MALT: mucosa associated lymphoid tissue.

mCi: milicurio.

MCPT: microcarcinoma papilar de tiroides.

MEN 2: multiple endocrine neoplasia type 2.
MMP-9: matrix metalloproteinase 9.

NIS: sodium-iodine symporter.

NQO2: NRH Quinone Oxidoreductase 2.

NQOI1: NAD(P)H Quinone Oxidoreductase 1.



NTCTCS: National Thyroid Cancer Treatment Cooperative Study.
OCU: Ohio State University.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

PAAF: puncion por aspiracion con aguja fina.

PAX 8: paired box gene 8.

PBDEs: polybrominated diphenyl ethers.

PCB: polychlorinated biphenyls.

PCR: polymerase chain reaction.

PET-TC: positron emission tomography combined with computed
tomography.

PHAHS: polyhalogenated aromatic hydrocarbons.

PHTS: PTEN hamartoma tumor syndrome.

rhTSH: recombinant human thyroid-stimulating hormone.
RM: resonancia magnética.

S: sensibilidad.

SAG: Sex, Age, Grade.

SLAT: Sociedad Latinoamericana de tiroides.

SUV: standardized uptake value.

T3L: triyodotironina libre.

T4L: tiroxina libre.

TC: tomografia computarizada.

TCCC: Thyroid Cancer Care Collaborative.

Tg: tiroglobulina.

TGF-beta3: transforming growth factor beta 3.

TIRADS: Thyroid Imaging Reporting and Data System.
TKIs: tyrosine-kinase inhibitors.

TPO: tiroperoxidasa.

Treg cells: regulatory T cells.

TROP-2: trophoblast cell surface antigen 2.



TSH: human thyroid-stimulating hormone o thyrotropin.
TTF-1: thyroid transcription factor 1.

TTF-2: thyroid transcription factor 2.

UAB&MDA: University of Alabama and M.D. Anderson.
VAR: virtual touch tissue imaging area ratio.

VEGF: vascular endothelial growth factor.

VPN: valor predictivo negativo.

VPP: valor predictivo positivo.
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1. INTRODUCCION

“El experimentador que no sabe lo que esta buscando no comprendera lo que
encuentra’’.

Claude Bernard (1813-1878). Fisidlogo francés.






INTRODUCCION

1.1. DEFINICION DE MICROCARCINOMA PAPILAR DE
TIROIDES.

El microcarcinoma papilar de tiroides (MCPT) ha sido denominado de varias
formas a lo largo del tiempo. Los términos usados en el pasado para denominar a este
tumor tiroideo incluyen: carcinoma oculto de tiroides, carcinoma papilar latente,
carcinoma papilar pequefio, tumor tiroideo no encapsulado, carcinoma esclerosante
oculto, carcinoma tiroideo insignificante/minusculo/pequefio, microcarcinoma,
carcinoma micropapilar o incidentaloma. Ademas también ha habido discrepancia en

cuanto a su tamafio, pudiendo medir hasta 15 mm .

Finalmente, segn la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el MCPT es el

@

carcinoma papilar cuyo tamafio es < 1 cm , siendo esta definicion la mas extendida

actualmente.

1.2. EPIDEMIOLOGIA.

El cancer de tiroides (CT) es la neoplasia endocrina mas frecuente,
representando el 1% de todas las neoplasias ®) En Estados Unidos, el CT representa el
1-1,5% de todos los casos de cancer que se diagnostican cada afio @) y su incidencia se
ha triplicado, pasando de 4,3 casos por 100000 personas-afio en 1980 a 12,9 casos por

100000 personas-aiio en 2008 ®),

La incidencia del CT se ha incrementado en todo el mundo en las ultimas 3
décadas, fundamentalmente a expensas del carcinoma papilar de tiroides (CPT) . El

CPT representa el 80-85% de todas las neoplasias de tiroides en paises con dietas

(6)

suficientes en yodo “’. La mayoria se diagnostican entre la tercera y quinta década de la

vida (6), con una edad media de 40-45 afios 7

1©,

, siendo mas frecuente en mujeres que en

hombres, con una relacion de 2-4:

En Estados Unidos, la incidencia del CPT se ha incrementado 3,2 veces, con una
incidencia de 2,88 casos por 100000 personas-afio en 1973-1974 a 9,25 casos por

100000 personas-aiio en 2005-2006 .
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En Espafia, concretamente en la Region de Murcia, también se ha observado un
incremento de la incidencia del CPT desde el afio 1984 al 2008. Desde el afio 1984 al
ano 1988, la incidencia fue de 1,47 casos por 100000 personas-afio, siendo en varones
de 0,73 casos por 100000 personas-afio y en mujeres de 2,20 casos por 100000
personas-afio. Desde el afio 2004 al afio 2008 la incidencia fue de 5,58 casos por 100000
personas-afio, siendo en varones de 2,31 casos por 100000 personas-aiio y en mujeres

de 8,93 casos por 100000 personas-afio @,

La mortalidad del CT en Europa es de 0,3-0,4 por 100000 habitantes, cifra

similar en la mayoria de paises del continente .

La incidencia del MCPT esta aumentando debido a la extension y generalizacion
de las pruebas de imagen, sobre todo de la ecografia cervical, al incremento de las
tiroidectomias realizadas por patologia tiroidea presumiblemente benigna, al analisis
mas preciso y minucioso de las piezas quirurgicas de tiroidectomia, asi como a su
deteccion en autopsias, circunstancias que ponen de manifiesto CPT ocultos. Por estas
razones, algunos autores piensan que es un incremento aparente y posiblemente no real
de la incidencia, ya que hay un sobrediagndstico de CPT ocultos, indolentes y

asintomaticos, que probablemente han estado presentes durante afios @7.1D,

Asi pues, la incidencia del MCPT es la que mas se ha incrementado en Estados
Unidos, concretamente un 441% entre 1983 y 2006, es decir, un 19,3% al afio (de 0,79
casos por 100000 personas-afio en 1983-1984 a 3,48 casos por 100000 personas-aiio en

2005-2006) ®.

En Europa, la incidencia del MCPT también se estd incrementado "?. Asi, en
Dinamarca en el ano 1996, la incidencia del MCPT fue de 0,35 por 100000 habitantes
por ano, duplicindose en el afio 2008 (0,74 por 100000 habitantes por afio). Este
aumento fue fundamentalmente a expensas de los casos incidentales '*. También, en
Dinamarca, se ha documentado una prevalencia de MCPT del 9,1% en los pacientes

sometidos a cirugia tiroidea %
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En Espafa, concretamente en la Region de Murcia, las tasas de MCPT se
duplicaron en los varones y se cuadriplicaron en las mujeres entre 1996-1998 y 2004-

2008 .

La prevalencia del MCPT respecto al CT es del 30% (20-42%) (13 Existe un
riesgo aumentado de MCPT en pacientes intervenidos por enfermedades tiroideas
presumiblemente benignas, pudiendo alcanzar una frecuencia que oscila desde el 1,3%
hasta el 21,6% 9. Ademas, en las autopsias se ha documentado una prevalencia de

MCPT del 2-35,6% segun las series 7 '¥).

La edad media al diagnostico del MCPT suele oscilar entre los 41,9 afios y 55

afios, siendo mas frecuente en mujeres (83%), con una relacion de 4,85:1 ).

Por ultimo, cabe destacar que no ha habido cambios considerables en cuanto a
las caracteristicas del MCPT en un periodo de aproximadamente 30 afios, desde 1982 a
2010. Unicamente, desde 2001 a 2010 se ha podido apreciar un mayor porcentaje de

multifocalidad y de la variante folicular no encapsulada *°.
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1.3. ETIOLOGIA.

Los factores etiolégicos del CPT no estan bien establecidos, habiéndose
“

propuesto varios

e Exogenos:

o Radiacion. La exposicion a la radiacion ionizante es un factor de riesgo
para desarrollar cancer bien documentado. La glandula tiroides podria ser
irradiada mas que otros tejidos debido a su localizacién en el cuerpo y su
capacidad para concentrar yodo. La exposiciéon a la radiacion estd

incrementada en:

* Pruebas diagnosticas, como la radiografia y la tomografia
computarizada (TC). Ademés el uso de contrastes yodados

incrementa la radiacion absorbida por el tiroides en méas del 35%.

* Procedimientos terapéuticos, como la radioterapia para el
cancer de cabeza y cuello, que representa una fuente adicional de

radiacion.

= Catastrofes naturales, como por ejemplo, el accidente nuclear
de Chernobyl, donde se ha evidenciado mayor incidencia de CT

en pacientes expuestos a la radiacion.

= Eluso de yodo 131 (I"*") en el tratamiento del hipertiroidismo se

ha asociado con un incremento del CT.

o Dieta, estilo de vida y contaminacion medioambiental. La influencia
de la dieta, el estilo de vida y la contaminacion mediombiental en el
desarrollo del CT no ha sido estudiada detalladamente, por lo que la
evidencia de un posible efecto en el desarrollo del CT es débil y no

confirmada. Se han propuesto los siguientes factores etiologicos:
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Factores dietéticos que interfieren con la organificacion del yodo
y la sintesis de hormonas tiroideas, como los vegetales
cruciferos (coliflor, brocoli, coles de Bruselas, etc...), que

podrian incrementar el riesgo de padecer CT.

Los nitratos, contaminantes frecuentes del agua en areas de
intensa industria agricola, se han encontrado en algunos vegetales
y comida procesada. Estos nitratos, podrian competir con el yodo
en su captacion por la glandula tiroides, comportandose como

potenciales disruptores hormonales y/o carcindgenos.

En las tultimas décadas, la poblacion ha sido expuesta a
contaminantes medioambientales como el asbesto, benzeno,
formaldehido, pesticidas, bisfenol A (BPA), bifenilos
policlorados (PCB), e hidrocarburos aromaticos polihalogenados
(PHAHs). Estos contaminantes podrian actuar como
carcinégenos. Particularmente, los éteres de difenilo
polibromados (PBDEs), podrian inducir una proliferacion
anormal de las células tiroideas, favoreciendo un estado

precanceroso.

Ingesta de yodo. La deficiencia de yodo provoca un incremento
de la TSH, un factor de crecimiento de las células foliculares de
la glandula tiroides. En animales, se ha demostrado un claro
incremento del CT tras una deficiencia larga de yodo en la dieta,
situaciéon que produce un aumento de la TSH. Esta situacion no
ha podido comprobarse en seres humanos. Por otro lado, existe
un incremento paralelo de yodo en la dieta a nivel mundial y del
CPT con mutacion del gen BRAFY"E, pero esta relacion causal

no ha podido ser comprobada.
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Endoégenos:

o Tiroiditis autoinmune. La tiroiditis cronica autoinmune de Hashimoto,

la causa de hipotiroidismo primario mas frecuente en el mudo occidental,
ha aumentado en las ultimas dos décadas, paralelamente al incremento de
la ingesta de yodo. La tiroiditis autoinmune podria influir en el riesgo de
desarrollar cancer, no s6lo aumentando los niveles de TSH, sino debido
al proceso autoinmune por si mismo, ya que se producirian citoquinas
proinflamatorias y un estrés oxidativo, circunstancias que pudieran dar

lugar a un proceso de carcinogénesis.

Obesidad y resistencia a la insulina. Una fuerte correlacion entre
obesidad, riesgo de cancer y mortalidad ha sido demostrada en varios
tumores, entre ellos el CT. La insulina regula la expresion de los genes
tiroideos y estimula la proliferaciéon y diferenciacion de las células
tiroideas, por lo que la resistencia a la insulina asi como Ia

hiperinsulinemia, pudieran ser factores de riesgo para desarrollar un CT.

Factores genéticos. Los factores etiologicos para desarrollar CPT

o . . i (21
pueden ser familiares, asociados o no a sindromes genéticos *:

=  No asociados a sindromes genéticos:

e (Carcinoma tiroideo papilar familiar.

e Carcinoma tiroideo papilar familiar asociado a neoplasia
papilar renal.

e Carcinoma tiroideo no medular familiar tipo 1.

e Bocio multinodular familiar.

=  Asociados a sindromes genéticos:

e Poliposis adenomatosa familiar y sindrome de Gardner.
e Sindrome de tumor hamartoma PTEN (PHTS).
e Sindrome de Peutz—Jeghers.

e Complejo de Carney.
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e Sindrome de Werner.

e Sindrome de neoplasia endocrina mutiple tipo 2
(sindrome MEN 2) @2 Se ha documentado la presencia
de CPT en estos pacientes, sin evidenciar patologia en las
células C del tiroides. Sin embargo, se necesitan mas

estudios para correlacionar genética e histologia.

1.4. CLINICA.

El CPT tiene diversas formas de presentacion. La mayoria de las veces se
presenta como un nédulo tiroideo. En raras ocasiones, presentan adenopatias cervicales
palpables, disnea por infiltracion de la laringe y/o traquea, disfagia por infiltracion del
esofago o disfonia por infiltracion del nervio recurrente laringeo. Las metastasis a

distancia como forma de presentacion son un hallazgo excepcionalmente inusual .

Los nodulos tiroideos son frecuentes, su prevalencia en la poblacion general es
alta y los porcentajes dependen del modo de deteccion: 2-6% si se detectan por
palpacion, 19-35% si se detectan por ecografia y 8-65% si se detectan en autopsias. Los
nddulos tiroideos son descubiertos clinicamente a la palpacion por el propio paciente,
durante una exploracion clinica por parte del médico, o incidentalmente en pruebas de
imagen como la ecografia cervical, la TC, la resonancia magnética (RM) o la
tomografia por emision de positrones combinada con TC (PET-TC). Ultimamente, con
el aumento de la sensibilidad (S) de las pruebas diagndsticas, se estd incrementando la
frecuencia del diagnostico incidental de los nodulos tiroideos. A pesar de que su
diagnostico es frecuente, su significado clinico reside principalmente en descartar
malignidad (4-6,5% de los nddulos tiroideos), pero también en evaluar su estado

. . . ., 23
funcional y si causan sintomas por compresion de estructuras adyacentes ).

El MCPT suele localizarse habitualmente a nivel de la glandula tiroides (16bulos

derecho, izquierdo e istmo), aunque también se ha descrito a nivel del 16bulo piramidal

(24) (25)

, en el tejido tiroideo ectopico sublingual y submandibular *’, en el quiste tirogloso

26 Q@ ) -
@6y en el estruma ovarico ?”. Su didmetro maximo suele ser mayor de 5 mm en el
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35,2-79% de los casos, con un tamaio medio que oscila entre los 4,1 mm y 8 mm de

diametro !

En cuanto a la clinica, el MCPT suele ser un tumor asintomatico, siendo su

diagnéstico incidental en la mayoria de los casos, sobre todo en pacientes que se

(28)

intervienen por una enfermedad tiroidea presumiblemente benigna *“*, o incluso en el

analisis histopatoldgico de una linfadenectomia mediastinica realizada debido a un

carcinoma epidermoide de pulmon ).

Por el contrario, aunque con menos frecuencia, el MCPT también pueden dar

clinica y presentarse como un nddulo tiroideo ®”, como una adenopatia cervical quistica

(31,32) 1 83, coexistiendo

con un linfoma MALT de tiroides en un paciente con tiroiditis de Hashimoto **, como

1 (35) (36)

en una enfermedad de Graves , simulando un quiste branquia

una masa adenopatica cervica o mediastinica ~"’, con disfonia por afectacion del

37) (38)

nervio recurrente ", o incluso como una masa de pared toracica

Aunque las metéstasis a distancia son infrecuentes, éstas han sido documentadas

(39:49) Se han descrito metastasis 6seas en el craneo ')

(45)

, en las costillas *¥ y en el

(48) (42, 45)

6, 47) , pulmonares y

, asi como metastasis cerebrales , renales

(49)

pubis

pleurales

1.5. COMPORTAMIENTO BIOLOGICO.

Cuando se compara el MCPT con el CPT > Icm, el MCPT tiene
significativamente menor frecuencia de bilateralidad, menor presencia de invasion
capsular, menor frecuencia de invasion extracapsular, menor presencia adenopatias
metastasicas, menor cifra de recurrencias y mortalidad, pero mayor frecuencia de
diagnéstico incidental ©*>?. Por otro lado, en el MCPT con invasion extracapsular y/o
adenopatias metastasicas y/o mutacion BRAF'*F la presencia de recurrencias fue

(53)

similar al CPT > 1 cm . Ademas, el MCPT no incidental tiene caracteristicas

agresivas y recurrencias similares al carcinoma CPT > 1 cm ©¥).

10
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El MCPT multifocal respecto al CPT > 1 cm, presenta menor frecuencia de
invasion extracapsular, menor frecuencia de adenopatias metastdsicas y menor
porcentaje de recurrencias. Sin embargo, no existen diferencias significativas respecto a

mortalidad se refiere

Por otro lado, existen estudios que documentan que el MCPT no deberia
considerarse como un simple CT indolente, ya que los perfiles de expresion genética no
difieren de los CPT > 1 cm ©*°%, ni tampoco como un CT latente, ya que cuando se
compara con el CPT detectado en autopsias, el MCPT tiene lugar en pacientes mas
jovenes (47,3 vs. 64,5 afos), es mas frecuente en mujeres (relacion hombres-mujeres
1:10 vs. 1:1), presenta mayor tamafo tumoral (> Smm vs. < 1-3 mm) y mayor

frecuencia de adenopatias metastasicas (33,4% vs. 10%) ©7.

Finalmente, en lo que respecta al MCPT familiar, que representa el 6,2% de

todos los MCPT, presenta mayor porcentaje de adenopatias metastasicas (36,2% vs.

24,2%) y recurrencias (4,5% vs. 0,6%) respecto al MCPT esporadico 58),

1.6. DIAGNOSTICO.

El diagnostico del CPT puede ser incidental o clinico. El diagnostico incidental
del MCPT tiene lugar tras realizar pruebas de imagen a nivel cervical por otro motivo,

como por ejemplo la ecografia Doppler de vasos cervicales, o como un hallazgo casual

(59)

en las piezas quirtrgicas de tiroidectomia "/, representando el 1,3-21,6% de los

. . . .. . . 16. 60. 61
pacientes intervenidos por una enfermedad tiroidea presumiblemente benigna !¢ Y,

En los pacientes sometidos a tiroidectomia por enfermedad de Graves se ha descrito una
frecuencia de MCPT del 2,2-4,2% > % El diagnostico clinico se realiza después de
realizar una ecografia y puncion por aspiracion con aguja fina (PAAF) en el estudio de
nodulos tiroideos sospechosos de malignidad o adenopatias cervicales patologicas Y.,
Ademas, en el CPT familiar, el screening permite la deteccion temprana de enfermedad

maligna, la mayoria MCPT, asi como enfermedades tiroideas benignas .

11
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1.6.1. VALORES ANALITICOS.

En cuanto al estudio analitico, se debe realizar una medicion de TSH,
preferiblemente asociada a mediciones de tiroxina libre (T4L) y triyodotironina
libre (T3L), para descartar alteraciones tiroideas como son el hipertiroidismo y
el hipotiroidismo. La medicién de anticuerpos antitiroideos, particularmente los
anticuerpos antitiroperoxidasa (anti-TPO), no es util en el diagnostico diferencial
de los nodulos tiroideos 9. Tampoco, la medicion de tiroglobulina (Tg) sérica

tiene un papel relevante en la evaluacion de los nodulos tiroideos ©7.

1.6.2. ECOGRAFIA.

La ecografia tiroidea es una prueba de imagen no invasiva, que deberia
realizarse en todos los pacientes con sospecha clinica de nddulos tiroideos, asi
como en aquellos en los cuales los nodulos tiroideos se hayan descubierto de
manera incidental en otras pruebas de imagen, como por ejemplo, en una

ecografia Doppler de troncos supraadrticos, TC, RM o PET-TC.

Existen caracteristicas ecograficas asociadas a malignidad de los nodulos
tiroideos, como son: la hipoecogenicidad, la ausencia de halo, los bordes
irregulares y/o espiculados, el didmetro anteroposterior mayor que el transversal,
la ecoestructura heterogénea, la consistencia solida, las microcalcificaciones, la

vascularizacion central y la vascularizacion caética (figura 1) ©¥.

Rios et al. ), documentan los siguientes hallazgos ecograficos asociados
a malignidad en el nodulo tiroideo: el nodulo solitario, la sombra acustica
posterior, la hipoecogenicidad, los margenes irregulares, la morfologia no oval,
la ausencia de degeneracion coloide intranodular, el angulo perpendicular entre
el eje del nodulo y la piel, la presencia de microcalcificaciones y la
vascularizacion caotica (figura 2), pero de todos estos hallazgos ecograficos,
unicamente la hipoecogenicidad, la presencia de microcalcificaciones y la
vascularizacion caotica intranodular fueron factores de riesgo independientes
asociados a malignidad del ndédulo tiroideo. El tamafio no fue un factor de riesgo

asociado a malignidad del nédulo tiroideo.

12
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Figura 1. Hallazgos ecograficos del nddulo tiroideo sugestivos de malignidad.

A: mayor diametro anteroposterior que transversal; B: marcada hipoecogenicidad;
C: margenes espiculados o microlubulados; D: microcalcificaciones; E: nddulo
solido. Fuente: “Moon et al; Korean Society of Thyroid Radiology (KSThR). Ultrasonography
and the ultrasound-based management of thyroid nodules: consensus statement and

recommendations. Korean J Radiol. 2011;12:1-14",

Figura 2. Hallazgos ecograficos del nddulo tiroideo. A: presencia de degeneracion
coloide intranodular; B: sombra acustica posterior; C: margenes mal definidos;
D: microcalcificaciones. Fuente: “Rios et al. Ultrasonographic risk factors of malignancy in
thyroid nodules. Langenbecks Arch Surg. 2016;401:839-49".
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Los nddulos tiroideos pueden mostrar un patréon ecografico muy diverso,
que muchas veces dificulta una catalogacion segura con respecto a la sospecha
de malignidad. Por ello, Horvath et al. 9 en el afio 2009, propusieron un
sistema de evaluacion de los nodulos tiroideos denominado TIRADS (Thyroid
Imaging Reporting and Data System), inspirado en el sistema de evaluacion de
nddulos mamarios BIRADS (Breast Imaging Reporting and Data System). En el
afio 2011, Kwak er al. 7V complementaron esta clasificacion agregando un

(72)

subtipo, el IVc. Posteriormente autores como Fernandez Séanchez 0

. " en una validacién prospectiva del sistema

nuevamente Horvath et a
TIRADS, han propuesto nuevas variaciones de dicho sistema en dependencia de

los hallazgos ecograficos.

A continuacion, se describe el sistema TIRADS mas actualizado, la

validacion prospectiva del sistema TIRADS realizada por Horvath et al.

e TIRADS 1: gldndula tiroides normal.

e TIRADS 2: lesion benigna. Riesgo de malignidad: 0%.

e TIRADS 3: nodulos probablemente benignos. Riesgo de malignidad:
< 5%.

e TIRADS 4: no6dulos sospechosos de malignidad. Riesgo de
malignidad: 5-95%.
* TIRADS 4a: riesgo de malignidad del 5-10%.
* TIRADS 4b: riesgo de malignidad del 11-65%.
* TIRADS 4c: riesgo de malignidad del 66-95%.

e TIRADS S5: nodulos probablemente malignos. Riesgo de
malignidad: > 95%.

e TIRADS 6: malignidad confirmada con biopsia.

14
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La ecografia cervical de alta resolucion puede detectar y guiar la PAAF
de lesiones de hasta 1 mm de didmetro maximo ¥, Ademas, la deteccion de
hallazgos ecograficos sugestivos de malignidad ha sido similar en MCPT < 5

mm y > 5 mm 7).

El MCPT suele manifestarse en la ecografia como nddulos sélidos e
hipoecogénicos. Los bordes bien definidos en ecografia se correlacionan con
unos bordes bien definidos en la histotologia, con o sin pseudo-capsula fibrosa
intacta. La mitad del MCPT con bordes mal definidos e imprecisos en la
ecografia, presentan un margen irregular mas que infiltracion en el tejido
tiroideo adyacente. Los MCPT con signo del halo indican la presencia de una

pseudo-capsula fibrosa intacta (76),

Cuando se comparan los hallazgos ecograficos en pacientes con MCPT y
en pacientes con CPT > 1 cm, en los MCPT se observan unos limites mas
imprecisos, una relacion longitud/anchura > 1, menor flujo sanguineo, menores
cambios quisticos, mayor hipoecogenicidad y menor presencia de adenopatias

metastésicas 77,

En cuanto a los hallazgos ecograficos de malignidad en el MCPT, se han
descrito los siguientes factores independientes de riesgo de malignidad: la

relacion del diametro anteroposterior/transversal > 1 y los bordes infiltrativos 7%,

Ademas, la ecografia cervical se ha mostrado util en detectar malignidad
a nivel del 16bulo tiroideo contralateral en pacientes diagnosticados de MCPT
unilateral, con una S del 86,7%, especificidad (E) del 100%, valor predictivo
positivo (VPP) del 100%, valor predictivo negativo (VPN) del 98,3% y precision

diagnostica del 98,5%

. Los siguientes factores de riesgo independientes
asociados a malignidad del l16bulo tiroideo contralateral en el MCPT han sido
descritos: la ausencia de margenes bien definidos, la presencia de un nodulo
probablemente benigno en el 16bulo contralateral ®” y la hipoecogenicidad en

nédulos indeterminados ¢V,
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En lo que respecta a la determinacion de la invasion extracapsular del
MCPT, la ecografia no tiene una buena S (46,2%), pero si una buena E (97,5%),
VPP (85,7%), VPN (84,6%) y precision diagnostica (84,8%) *?, siendo el

contacto del perimetro tumoral con la capsula tiroidea > 25% un factor

i . . 83
predictivo de la invasion extracapsular ®.

En tumores < 5 mm, la multifocalidad fue un factor predictivo de

(84)

adenopatias metastasicas * . Las calcificaciones detectadas en la ecografia,

también fueron otro hallazgo predictivo de adenopatias metastasicas *).

También, se ha visto que el analisis ecografico de la textura del MCPT no se

asocia con la presencia de adenopatias metastdsicas, por lo tanto no es un

parametro til para predecirlas (6),

Entre los factores ecograficos de riesgo independientes asociados a la

presencia de adenopatias metastasicas centrales del MCPT, destacan: la

presencia de adenopatias patologicas ®”, las microcalcificaciones @788 1os

87) 87

margenes irregulares , el diametro > 7 mm , la isocaptaciéon o

hipercaptacion de contraste ®®, la presencia de adenopatias patologicas laterales
#9.90) '1a bilateralidad ®*°” y el tamafio incrementado 9 Ppor el contrario, hay
estudios que no identifican hallazgos ecograficos correlacionados con la

: . - 91
presencia de adenopatias metastasicas centrales V.

Entre los factores ecograficos de riesgo independientes asociados a la
presencia de adenopatias metastasicas laterales del MCPT, destacan: las

adenopatias patologicas centrales (90.92.99) 13 localizacién en el polo superior del

(90, 92, 93, 94)

tiroides , el tamafio incrementado ©?, los bordes mal definidos e

imprecisos ©3, 95), la invasion extracapsular (96), la multifocalidad (96), el tamano >

0,55 cm (96), la presencia de flujo sanguineo (96), las calcificaciones % %* 94), la

localizacion subcapsular ©¥

, el contacto del perimetro tumoral > 25% con la
capsula tiroidea ®® y la tiroiditis de Hashimoto ©*. Ademas, se ha creado un
indice de puntuacion que correlaciona las caracteristicas ecograficas del MCPT

con la presencia de adenopatias metastasicas laterales (tabla 1) ©3),
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Tabla 1. indice de puntuacion segin factores ecograficos para predecir la presencia de

adenopatias metastasicas laterales, de Zeng et al ©?.

Hallazgos Caracteristicas Puntos
Metastasis ganglionares centrales Si 1
No 0
Tiroiditis de Hashimoto Si 1
No 0
Margenes mal definidos Si 1
No 0
Localizacion del tumor Alta 1
Baja/media/istmo 0
Microcalcificaciones 2
Calcificaciones Otras calcificaciones 1
Ausencia 0

Cuando se obtiene una puntuacion > 2, este sistema tiene una S del
82,3%, E del 83,3%, VPP del 72,9% y VPN del 89,6% para la deteccion de

adenopatias metastésicas laterales .

Respecto a los hallazgos ecograficos de los ganglios linfaticos cervicales
en pacientes con MCPT, la forma redondeada, los cambios quisticos, las
calcificaciones, la pérdida de ecogenicidad del hilio graso y la vascularizacion
anormal, fueron factores independientes asociados a la presencia de adenopatias

metastasicas 7.

Cuando existen otras patologias tiroideas benignas, los siguientes
hallazgos ecograficos del nodulo tiroideo han sido asociados con el MCPT: la
forma irregular, la relacion del diametro anteroposterior/transversal > 1, los
limites imprecisos, los margenes borrosos, la hipoecogenicidad interna

% También, en dependencia de la

heterogénea y las microcalcificaciones
positividad de la mutacion BRAF, se ha documentado que la determinacion de la
invasion extracapsular macroscopica depende del tamafo tumoral y los
hallazgos en la ecografia (afectacion de la capsula tioidea). Asi pues, en
pacientes sin la mutacion BRAF, el tamafo tumoral < 0,7 cm y el contacto >

50% del didmetro con la capsula tiroidea pero sin destruirla, tienen un VPN del
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100% para la deteccion de invasion extracapsular macroscopica. En los
pacientes con la mutacion BRAF, el tamafio tumoral < 0,5 cm y el contacto <
50% del didmetro con la cépsula tiroidea pero sin destruirla, tienen un VPN para

invasion extracapsular macroscopica del 92,4% y 100% respectivamente ©°).

Por ultimo, hay que destacar que la ecografia con contraste puede
mejorar la precision diagnostica. El contraste se lava mas rapido en el MCPT
que en el parénquima tiroideo adyacente, y el pico de intensidad del realce es

menor comparado con la intensidad irregular del parénquima adyacente .

1.6.3 ELASTOGRAFIA.

La elastografia es una modalidad diagnostica que afiade informacion
estructural de los tejidos a las propiedades morfoldgicas que muestra la ecografia
(%) Ha demostrado ser una técnica reproductible, que puede ser usada en la

practica clinica diaria (102)

La elastografia mediante la técnica acoustic radiation force impulse
(ARFI), cuando se utiliza una velocidad de onda de corte > 2,5 m/s, tiene la
misma S y E que la PAAF en el diagndstico de nodulos tiroideos malignos
(85,71% y 96,12% respectivamente). Esta prueba diagnostica no es invasiva, no
tiene problemas de reproductibilidad, y es util en el diagnostico de nodulos
tiroideos, con un VPP y VPN altos (82,8% y 96,88% respectivamente), por lo
que podria ser integrada en las maquinas de ecografia convencionales para
incrementar la precision diagnostica de los nodulos tiroideos. Ademas, la
elastografia podria disminuir la biopsia de los nodulos tiroideos benignos y

facilitar el seguimiento de los mismos %%,

Cuando se combina la ecografia convencional con la elastografia por
onda de corte en 2 dimensiones en el diagnostico de los nddulos tiroideos, los
nddulos mas altos que anchos, las microcalcificaciones y una velocidad de la
onda de corte > 34,5 kPa, fueron factores de riesgo independientes para predecir
la presencia de un MCPT. Cuando se afnade la elastografia a la ecografia

convencional, la S, E, precision diagndstica, VPP y VPN aumentan al 95,7%,
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94,5%, 94,9%, 89,8 y 97,7% respectivamente, valores superiores a la ecografia

convencional sin la elastografia (89,1%, 90,1%, 89,9, 82% y 93,2%) %Y.

En la elastografia, un Rago score > 3 tiene una S del 94%, E del 90% y
una precision diagnostica del 92,5% para predecir malignidad en un MCPT %%,
Como factores de riesgo independientes para predecir la presencia de un MCPT,
también destacan un Rago score > 4 y una velocidad de la onda de corte > 3,1

m/s (199

. Por otra parte, un Rago score de 4-5 fue un factor de riesgo
independiente asociado a la presencia de invasién extracapsular '°”. Ademas, se
ha demostrado la utilidad de la elastografia en el diagndstico del MCPT en

pacientes con tiroiditis de Hashimoto (108)

Se ha creado un modelo predictivo de adenopatias metastasicas centrales
en dependencia de los hallazgos morfolégicos y estructurales evidenciados en la
ecografia y elastografia respectivamente . La puntuacion de este modelo es la
siguiente: 1,5 puntos si existe escaso flujo interno, 1,6 puntos si existen
multiples focos sospechosos de malignidad en la ecografia, 1,7 puntos si existe
un virtual touch tissue imaging area ratio (VAR) > 1, y 3 puntos si existe

afectacion capsular. Se establecieron 5 categorias:

e C(ategoria I (<1,5 puntos): riesgo de adenopatias metastasicas
centrales del 3,4%.

e (ategoria II (1,5-3,0 puntos): riesgo de adenopatias metastasicas
centrales del 13,3%.

e (ategoria III (3,1-4,7 puntos): riesgo de adenopatias metastdsicas
centrales del 54,2%.

e (ategoria IV (4,8-6,3 puntos): riesgo de adenopatias metastasicas
centrales del 72,2%.

e C(ategoria V (6,4-7,8 puntos): riesgo de adenopatias metastasicas

centrales del 100%.
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1.6.4. PUNCION POR ASPIRACION CON AGUJA FINA Y CITOLOGIA.

1.6.4.1. Indicaciones de la puncion del nédulo tiroideo.

Tradicionalmente, cualquier nddulo tiroideo > 1 cm deberia ser
puncionado mediante PAAF para realizar un examen citologico, a menos

que se demuestre que es hiperfuncionante con cifras bajas de TSH (66),

Los ndédulos < 1 cm tienen un muy bajo riesgo de
morbimortalidad, incluso si son malignos, por eso solamente se indica
una PAAF si existen hallazgos subjetivos de malignidad en la ecografia o
antecedentes personales de CT. En caso de presentar un BMN, la PAAF
deberia realizarse en los nddulos dominantes determinados por los
resultados de la ecografia y/o la gammagrafia tiroidea. La PAAF es el
“gold standard” para realizar el diagndstico diferencial, a pesar de tener
varias limitaciones como son la muestra inadecuada o insuficiente, y las

neoplasias foliculares °.

La guia de la Asociacion Americana de Tiroides (ATA) de 2015
(“0), en cuanto a la indicacion de puncion de nodulos tiroideos, no
recomienda la puncién de los nddulos puramente quisticos, o nédulos < 1
cm, incluso con caracteristicas ecograficas sospechosas de malignidad,
siempre y cuando no existan hallazgos de alto riesgo de malignidad,
como son la presencia de adenopatias cervicales y/o la invasion
extracapsular. Se recomienda la PAAF en nédulos > 1 cm con hallazgos
ecograficos con sospecha de malignidad alta-intermedia y en nédulos >
1,5 cm con hallazgos ecograficos de baja sospecha de malignidad. La
puncion de nodulos > 2 cm con muy baja sospecha ecografica de

malignidad podria considerarse.

1.6.4.2. Clasificacion de Bethesda.

Los hallazgos citologicos se clasifican segin la clasificacion de

Bethesda '
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e Categoria 1: no diagndstica, insatisfactoria. Riesgo de malignidad:

1-4%.

e Categoria 2: lesion benigna. Riesgo de malignidad: 0-3 %.

o Categoria 3: atipia de significado indeterminado (AUS), lesion
folicular de significado indeterminado (FLUS). Riesgo de

malignidad: 5-15%.

e Categoria 4: neoplasia folicular o sospecha de neoplasia folicular.

Riesgo de malignidad: 15-30%.

e Categoria 5: lesion sospechosa de malignidad. Riesgo de

malignidad: 60-75%.

o Categoria 6: lesion maligna. Riesgo de malignidad: 97-99%. En la

citologia puede evidenciarse de una capa de células con nucleos

grandes e inclusiones intranucleares (figura 3) (1)

Figura 3. Frotis de una capa de células tiroideas con nucleos grandes e inclusiones
intranucleares, compatible con la categoria VI de la clasificacion de Bethesda
(400x). Tincion hematoxilina-eosina. Fuente: “Garg et al. To Establish Bethesda System
for Diagnosis of Thyroid Nodules on the Basis of Fnac with Histopathological Correlation.

J Clin Diagn Res. 2015;9:EC17-21".
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En el estudio publicado por Liu ef al. "', respecto al CT diagnosticado
en las piezas de tiroidectomia realizada por nédulos tiroideos de las categorias 3,
4, 5 y 6 de la clasificacion de Bethesda, el 71% de los pacientes con citologia
Bethesda 3 preoperatoria se correspondieron con la variante folicular del CPT, el
39% de los pacientes con citologia Bethesda 4 preoperatoria se correspondieron
con la variante folicular del CPT, el 63% de los pacientes con citologia Bethesda
5 preoperatoria se correspondieron con la variante folicular del CPT, y el 51%
de los pacientes con citologia Bethesda 6 preoperatoria se correspondieron con

la variante clasica del CPT.

1.6.5. OTRAS PRUEBAS DE IMAGEN.

La TC, la RM y la PET-TC no estan indicadas como procedimientos
diagnosticos de rutina, pero pueden ser necesarias en pacientes seleccionados

con evidencia clinica de extension locorregional y/o metastasis a distancia ¢,

En cuanto a la TC, no ha demostrado més precision diagnostica que la
ecografia en el diagndstico del MCPT, con invasion extracapsular y/o

adenopatias metastésicas, ni combinando ambas pruebas diagnosticas '),

La PET-TC ha correlacionado su positividad con la invasion
extracapsular y la presencia de adenopatias metastdsicas centrales del MCPT
(19 que en combinacion con un tamafio tumoral > 6 mm medido por ecografia y
un SUVmax > 2,8 tiene una S y E para detectar adenopatias metastasicas
centrales del 67,5% y 70,6% respectivamente D Ppor el contrario, en otros

estudios ¥

, no se ha encontrado relacion entre los hallazgos ecograficos y los
de la PET-TC con la presencia de invasion extracapsular y/o adenopatias

metastasicas.
1.6.6. LARINGO-TRAQUEOSCOPIA Y ESOFAGOSCOPIA.
Estas dos pruebas podrian estar indicadas en la evaluacion de un CPT

localmente invasivo, con signos y sintomas de invasion extracapsular (disfonia,

disnea y disfagia) ©°.
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1.6.7. OTROS METODOS DIAGNOSTICOS.

Por ultimo, hay que mencionar la espectroscopia como un nuevo método
diagnostico no invasivo recientemente documentado. Esta prueba ha puesto de
manifiesto cambios metabdlicos en el parénquima tiroideo y el plasma de
pacientes con MCPT. En la espectroscopia de alta resolucion con giro en angulo
magico (HRMAS), que se utilizdé para medir los cambios metabolicos en el
tejido tiroideo de los pacientes con MCPT, se ha visto una menor cantidad de
acidos grasos y una mayor cantidad de aminoacidos como fenilalanina, tirosina,
lactato, serina, cistina, lisina, glutamina/glutamato, taurina, leucina, alanina,
isoleucina y valina. En la espectroscopia con resonancia magnética nuclear
proténica (IH-NMR), que se utiliz6 para medir los cambios metabolicos en el
plasma de los pacientes con MCPT, se ha visto una menor cantidad de
aminoacidos como valina, tirosina, prolina, lisina y leucina, asi como un

aumento de glucosa, manosa, piruvato y 3-hidroxibutirato ',

1.7. HISTOPATOLOGIA.

El aspecto macroscopico del CPT es bastante variable. Las lesiones pueden
aparecer en cualquier lugar dentro de la glandula tiroides. Los CPT tipicos miden mas
de 1,0-1,5 cm, generalmente 2-3 cm, aunque pueden alcanzar un gran tamafio. Estas
lesiones son firmes y por lo general de color blanco, con una apariencia invasiva. Las
calcificaciones lesionales son una caracteristica comtn. Algunos CPT pueden parecerse
a una cicatriz debido a la amplia esclerosis. Ademas, la formacion de quistes puede ser
observada, variando desde cambios quisticos focales hasta una lesion completamente
quistica, donde el diagnostico de CPT puede ser dificil debido a la poca cantidad de
tumor sélido. La necrosis e inflamacion aguda en ausencia de una PAAF previa, no son

caracteristicas tipicas del CPT, y sugieren una lesién de alto grado 2%,

Microscopicamente, los CPT comparten ciertas caracteristicas. Las papilas
neoplasicas contienen un eje central de tejido fibrovascular (a veces simplemente
fibroso) recubierto por una o de vez en cuando varias filas de células con ntcleos ovales

amontonados. Los cuerpos de psammoma, que representan los restos de papilas
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necroéticas, se diferencian de las calcificaciones distroficas por la presencia de ldminas.
Estas estructuras estan formadas por areas focales de infarto en el extremo de las
papilas, donde se deposita calcio en las células necroticas. El progresivo infarto de la
papila, con el consiguiente deposito de calcio, hace que se formen laminas. Los cuerpos
de psammoma suelen estar presentes en los ejes de las papilas o en el estroma del
tumor, pero no dentro de los foliculos neoplésicos, y en raras ocasiones, pueden verse

en patologia benigna de la glandula tiroides %,

Los nucleos de las células del CPT se han descrito como claros, en vidrio
deslustrado, vacios o en “ojo de la huérfana Annie”. Estos nucleos, que son mas grandes
y ovalados que los nucleos de las células foliculares normales, contienen cromatina
hipodensa. En el CPT, estos ntcleos a menudo se superponen entre si. Las inclusiones
intranucleares de citoplasma también se encuentran con frecuencia. Otra caracteristica
de los nucleos son las hendiduras nucleares, aunque su mera presencia no es diagnostica

de un CPT 29,

La mayoria de estos tumores estan compuestos predominantemente o focalmente
por areas papilares. Un gran niimero también presentara areas foliculares. Las células
tumorales son generalmente cuboidales. Los nucleos claros se encuentran en mas del
80% de estas lesiones, las inclusiones intranucleares en aproximadamente un 80-85%, y
las hendiduras nucleares en casi todos los casos. Las mitosis suelen ser excepcionales.
Los cuerpos de psammoma se encuentran aproximadamente en el 40-50% de los CPT,
pero su presencia en el resto del parénquima tiroideo normal puede ser indicativa de que
probablemente un CPT esté presente en otra localizacion de la glandula tiroides. El
hallazgo de cuerpos de psammoma en un ganglio linfatico cervical es una fuerte

evidencia de la presencia de un CPT 2%,

La diferenciacion escamosa puede verse en el 15-45% de los CPT. Casi todos
los CPT muestran areas de desmoplasia, ya sea en las porciones centrales del tumor o en
las zonas periféricas. Incluso, en lesiones encapsuladas, la esclerosis puede verse en las
areas de penetracion capsular. En raras ocasiones se aprecia un intenso infiltrado
linfocitario, que se localiza en los focos invasivos del tumor y no es indicativo de la

presencia de una tiroiditis cronica subyacente 2%,
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El CPT invade los vasos linfaticos dentro de la glandula tiroides, lo que se
traduce en una alta incidencia de metastasis en los ganglios linfaticos locorregionales.
También, puede presentar multifocalidad dentro de la glandula tiroides. La invasioén
venosa puede ser identificada en hasta un 7%. Las metastasis en los ganglios linfaticos
locorregionales son frecuentes (> 50%) y las metastasis a distancia en los pulmones y

12
los huesos ocurren en 5-7% de los casos 2%,

1.7.1. SUBTIPOS HISTOLOGICOS.

T (120-124)

Existen varios subtipos histologicos del CP que se detallan a

continuacion:

e Variante clasica o convencional. Se caracteriza por neoformaciones
papilares, donde las papilas neoplasicas contienen un eje central de
tejido fibrovascular (a veces simplemente fibroso) recubierto por una,
o de vez en cuando varias capas de células con nucleos ovales
amontonados. Los nticleos de las células tumorales presentan un

aspecto esmerilado, palido y/o vacio, un tamafio grande, un contorno

irregular, inclusiones, hendiduras profundas y/o un nucleolo pequefio

(figura 4).

Figura 4. Variante clasica
con arquitectura papilar y
tipicos nucleos claros,
solapados, hendiduras e
inclusion ocasional.
Fuente: “Khanafshar et al. The
spectrum of papillary thyroid
carcinoma variants. Adv Anat
Pathol. 2011;18:90-7".
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e Variante folicular. Este subtipo histologico estd compuesto por
foliculos de wvarios tamafios, cuyo coloide es mas oscuro e
hipereosinofilico. Se diferencia de las neoplasias foliculares por los
hallazgos citolégicos, como son los nucleos ovalados, amontonados,
con cromatina clara, hendiduras e inclusiones intranucleares, asi
como la presencia de cuerpos de psammoma, papilas abortivas,
foliculos elongados o irregulares, tinciébn oscura del coloide e

histiocitos multinucleados en la luz folicular (figura 5).

Figura 5. Variante folicular. Los
foliculos estan cubiertos de células
con nucleos irregulares y
agrandados, con hallazgos citoldgicos
de CPT. El coloide es oscuro y
festoneado. Fuente: “Lloyd et al.
Papillary thyroid carcinoma variants.
Head Neck Pathol. 2011;5:51-6.".

e Variante de células altas. Este subtipo histologico, que suele tener
lugar en personas mayores, se caracteriza por estar compuesto de
células 2-3 veces mas altas que anchas, con un citoplasma altamente
eosinofilico. Ademas, este tumor es mayor que el CPT convencional,

teniendo mas necrosis, mitosis e invasion extracapsular (figura 6).

T

Figura 6. Variante de células altas.
Las células son 2-3 veces mas altas
que anchas y los hallazgos
citolégicos son de CPT.
Fuente: “Albores-Saavedra et al. The
many faces and mimics of papillary
thyroid carcinoma. Endocr
Pathol. 2006;17:1-18".
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e Variante de células columnares. Este subtipo histologico es
infrecuente. Se trata de tumores generalmente grandes, que miden
mas de 6 cm y estan formados por células columnares
pseudoestratificadas. Los nticleos celulares son hipercromaticos, la
estratificacion nuclear es un hallazgo caracteristico, y en ocasiones
pueden aparecer vacuolas supranucleares y subnucleares. Las mitosis
son frecuentes y la presencia de cuerpos de psammoma es inusual.
Las células columnares son normalmente positivas para el factor de

transcripcion tiroideo 1 (TTF-1) (figura 7).

Figura 7. Variante de células
columnares. Las células
pseudoestratificadas tienen nucleos
mas grandes que estan solapados.
Fuente: “Lloyd et al. Papillary thyroid
carcinoma variants. Head Neck Patol.
2011;5:51-6".

e Variante macrofolicular. Este subtipo histolégico es muy
infrecuente. Estd compuesto por grandes macrofoliculos y los

hallazgos citolégicos del CPT estan magnificados (figura 8).

Figura 8. Variante macrofolicular.
Se observan macrofoliculos rodeados
de células con hallazgos clasicos del
CPT. Fuente: “Khanafshar et al. The
spectrum of papillary thyroid
carcinoma variants. Adv Anat
Pathol. 2011;18:90-7".
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e Variante oncocitica. Este subtipo histologico, macroscopicamente
tiene un caracteristico color marrén, similar al tumor folicular de
células de Hiirthle. Las células tienen un citoplasma rico en
mitocondrias, lo que les da un aspecto oxifilico. Suele darse en

mujeres de mediana edad con tiroiditis de Hashimoto (figura 9).

Figura 9. Variante oncocitica, con
células grandes que muestran un
abundante citoplasma intensamente
eosinofilico y hallazgos de CPT.
Fuente: “Lloyd et al. Papillary thyroid
carcinoma variants. Head Neck
Pathol. 2011;5:51-6".

e Variante de células claras. Este subtipo histoldgico destaca por la
presencia de un citoplasma claro, debido a la acumulacion de
mitocondrias, glucogeno y mucina. En localizaciones metastasicas,
debe diferenciarse del carcinoma renal de células claras, donde la
presencia de Tg y TTF-1 serdn necesarias para realizar un

diagnéstico diferencial (figura 10).

Figura 10. Variante de células
claras, con abundante citoplasma
claro y vacuolado, que se asemeja a
un carcinoma renal de células claras.
Fuente: “Khanafshar et al. The spectrum
of papillary thyroid carcinoma variants.
Adv Anat Pathol. 2011;18:90-7".
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Variante Whartin-like. Este subtipo histologico se denomina asi por
su parecido con el tumor de Whartin de las glandulas salivales. Suele
producirse en mujeres con tiroiditis de Hashimoto. Las células
tumorales tienen un abundante citoplasma eosinéfilo y el eje de las

papilas contiene un infiltrado linfoplasmocitario (figura 11).

Figura 11. Variante Whartin-like,
con estructuras papilares de base
amplia y agregados linfoides.
Fuente: “Khanafshar et al. The spectrum
of papillary thyroid carcinoma variants.
Adv Anat Pathol. 2011;18:90-7".

Variante cribiforme-morular. Este subtipo histologico esta
asociado al sindrome de poliposis adenomatosa familiar y al
sindrome de Gardner. Normalmente, engloba a los dos lébulos
tiroideos. Tiene un patron cribiforme, con areas solidas y de células

fusiformes, ademas de morulas escamosas (figura 12).

Figura 12. Variante cribiforme-
morular, que muestra una
combinacién de patrones cribiforme
y escamoso (con positividad para b-
catenina). Fuente: “Khanafshar et al.
The spectrum of papillary thyroid
carcinoma variants. Adv Anat
Pathol. 2011;18:90-7".
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e Variante esclerosante difusa. Este subtipo histologico tiene lugar en
pacientes jovenes, de 15 a 30 afios, presenta una extensa metaplasia
escamosa, abundantes cuerpos de psammoma, fibrosis estromal y una
prominente infiltracion linfocitaria. Es un tumor que infiltra el

tiroides de manera difusa, afectando a los dos l6bulos. (figura 13).

Figura 13. Variante esclerosante
difusa, donde los cuerpos de
psammoma son frecuentes.
Fuente: “Khanafshar et al. The spectrum
of papillary thyroid carcinoma variants.
Adv Anat Pathol. 2011;18:90-7".

e Variante con estroma tipo fascitis o fibromatosis. Este subtipo
histolégico se caracteriza por la presencia de un estroma
desmoplasico, con la formacion de ndédulos no encapsulados bien
definidos, pareciéndose a una fascitis nodular o fibromatosis (figura

14).

Figura 14. CPT con estroma tipo
fascitis nodular, compuesto por
células fusiformes con un fondo
mucoide. Fuente: “Khanafshar et al.

The spectrum of papillary thyroid
carcinoma variants. Adv Anat

Pathol. 2011;18:90-7".
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Variante con niticleos en clavo. Este subtipo histologico infrecuente,
destaca por su gran agresividad y mortalidad asociada por
enfermedad metastasica. Se caracteriza por la presencia de células
con pérdida de la polaridad, con nucleos prominentes e incremento

de la actividad mitotica (figura 15).

Figura 15. Variante de células en
clavo, que muestra células
caracteristicas con nucleos

pleomdrficos abultados.
Fuente: “Khanafshar et al. The spectrum
of papillary thyroid carcinoma variants.
Adv Anat Pathol. 2011;18:90-7".

Variante solida. Este subtipo histologico se caracteriza por un
crecimiento sélido > 50% de la masa tumoral. Es més frecuente en
nifos con historia previa de exposicion a la radiacion. En un tercio de

los casos presenta invasion vascular e invasion extracapsular (figura
16).

Figura 16. Variante sélida, con
sabanas de células tumorales con
abundante citoplasma y
caracteristicas nucleares del CPT,
incluida la inclusién citoplasmatica en
los nucleos. Fuente: “Lloyd et al.
Papillary thyroid carcinoma variants.
Head Neck Pathol. 2011;5:51-6".
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Variante con patron insular. EI CPT puede tener un patron insular
focal (<50%) o difuso (>50%), siendo los hallazgos nucleares de las

células similares a los del CPT convencional.

Variante combinada con carcinoma medular. El CPT supone <
25% de esta combinacion, siendo las areas mayoritarias de carcinoma

medular ricas en amiloide.

Variante combinada con carcinoma anaplasico. Este subtipo
histologico consta de un CPT con focos de células indiferenciadas,

predominando el componente diferenciado.

Variante combinada con carcinoma mucoepidermoide. La
variante folicular del CPT ocasionalmente puede combinarse con un
carcinoma  mucoepidermoide  esclerosante  con  eosinofilia.
Normalmente se producen en el contexto de una tiroiditis de

Hashimoto.

Variante combinada con carcinoma escamoso. Este subtipo
histoldgico tiene un curso clinico agresivo. Las células escamosas

son moderadamente o pobremente diferenciadas.

Los subtipos histologicos del carcinoma papilar de tiroides mas agresivos

son los siguientes: variante de células altas, variante de células columnares,

variante esclerosante difusa, variante sélida/trabecular y variante insular

(125)

1.7.2. INMUNOHISTOQUIMICA.

En cuanto a la inmunohistoquimica del CPT se refiere, los siguientes

123, 124, 126-130 . .
marcadores (123124 ) han sido descritos:

TTF-1. Este factor de transcripcion se expresa en aproximadamente

en el 100% de los CPT.
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Factor de transcripcion tiroideo 2 (TTF-2). Se expresa

aproximadamente en el 100% de los CPT.

Paired Box Gene 8 (PAX 8). Este factor de transcripcion, que se
expresa durante la organogénesis tiroidea, forma parte de la familia
de los factores de transcripcion paired box (PAX). Se expresa en casi

el 100% de los CPT.

Tiroglobulina (Tg). Esta glicoproteina sintetizada en los tirocitos y
secretada a los foliculos, constituye la mayor parte del coloide. Se

expresa en el 100% de los CPT.

Hector Battifora Mesothelial-1 (HBME-1). Es un antigeno de
membrana, y su sobreexpresion en un nodulo tiroideo es sugestiva de

malignidad, con una S del 87,3% para el diagndstico de CPT.

Citoqueratina 19 (CK-19). Esta citoqueratina de bajo peso

molecular, tiene una S del 82,2% para el diagndstico del CPT.

Antigeno de superficie de las células trofoblasticas 2 (TROP-2).

Esta glicoproteina transmembrana se expresa en el 90% de los CPT.

Galectina-3 (GAL-3). Esta proteina, forma parte de la familia de las
lectinas de origen animal de unidn a B-galactosidasa, y tiene una S

del 87,5% para el diagnostico del CPT.

Tiroperoxidasa (TPO). Esta enzima tiroidea, se expresa en el tejido
tiroideo normal, y su ausencia tiene una S del 90% para el

diagnéstico del CPT, asi como una E del 88%.

Proteina CD44v6. Esta glicoproteina situada en la superficie de la

membrana celular se sobreexpresa en el CPT.
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E-cadherina. Esta molécula de adhesion celular transmembrana
dependiente de calcio, es indispensable para una funcion epitelial
normal. Su pérdida de expresion indica desdiferenciacon, progresion

y diseminacion metastasica.

Fibronectinas (FNs). Son proteinas de la matriz extracelular
producidas por los fibroblastos. Las fibronectinas oncofetales,
isoformas de la fibronectina, se expresan en el CPT. La fibronectina

1 (FN-1) se sobreexpresa en el 96% de los CPT.

Inhibidor 1B de quinasa dependiente de ciclina (CDKN-1B). Esta
enzima codificada por el gen p27Kipl se expresa menos en neoplasias

tiroideas.

Ciclina-D1. Esta proteina nuclear que regula la subunidad de las
quinasas dependientes de ciclina (CK4 y CK®6), controla la
progresion de las fases G1/S del ciclo celular. Se sobreexpresa en el

CT agresivo.

p-catenina. Esta proteina multifuncional es importante en la
adhesion celular y en la transduccién de la senal celular. Se ha
evidenciado su expresion en el 67 % de los CPT, y en algunas series,

en tumores pobremente diferenciados.

Proteina bcl-2. Esta proteina antiapoptética se expresa de manera

intensa en el CPT.

Proteina supresora de tumores p53. Esta proteina es codificada por
el gen supresor de tumores TP53, y mutaciones en este gen pueden
da lugar a un actimulo de la proteina p53, detectada por
inmunohistoquimica. Su expresion ha sido documentada en CT
pobremente diferenciados e indiferenciados, siendo rara su expresion

en CT bien diferenciados.
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Receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR). Su

sobreexpresion es proporcional a la severidad del CT avanzado.

Isoforma B de la quinasa RAF (BRAF). Esta proteina, implicada
en la sefializacion del EGFR, esta codificada por el oncogen BRAF,

que se encuentra mutado en aproximadamente el 50% del CPT.

Proteina CD56. La ausencia de esta glicoproteina de membrana
situada en la superficie de las células epiteliales, es caracteristica en

el CPT.

Ki67. Este marcador es uno de los més importantes utilizados en
inmunohistoquimica para medir el indice de proliferacion celular. En
el CPT su expresion es baja, probablemente por la lenta evolucion

del tumor.

Proteina p63. Este factor de transcripcidon, que participa en los
procesos de proliferacion y diferenciacion celular, no suele

expresarse en el CPT.

Ciclooxigenasa 2 (COX-2), metaloproteinasa de la matriz
extracelular (MMP-9) y factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF). Se sobreexpresa en el CPT de pacientes > 45 afos, con

estadio tumoral III-IV y un didmetro tumoral >2 cm.
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1.8. ESTADIFICACION.

En cuanto a la estadificacion del CPT, se clasifica seglin el sistema TNM del

American Joint Committee on Cancer (AJCC) en su séptima edicion (afio 2010) ash.

e T (tamaiio del tumor):

o Tx: no se puede evaluar el tumor primario.

o TO0: no hay evidencia del tumor primario.

o T1: el tumor mide <2 cm y se limita a la glandula tiroides.

T1a: el tumor mide < 1 cm y se limita a la glandula tiroides.
T1b: el tumor mide > 1 cm pero <2 cm, y se limita a la glandula

tiroides.

o T2: el tumor mide > 2 cm pero <4 cm, y se limita a la glandula tiroides.

o T3: el tumor mide > 4 cm en su dimensién mayor o cualquier tumor con

extension extratiroidea minima (por ejemplo, invasion minima hasta el

musculo esternotiroideo o los tejidos blandos peritiroideos).

o T4:

T4a: enfermedad moderadamente avanzada. El tumor es de
cualquier tamafio y se extiende mas alla de la cépsula tiroidea
hasta invadir los tejidos blandos subcutidneos, la laringe, la
traquea, el esofago o el nervio laringeo recurrente.

T4b: enfermedad muy avanzada. El tumor invade la fascia
prevertebral, envuelve la arteria cardtida o los vasos

mediastinicos.
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N (afectacion ganglionar):

o Nx: no se pueden valorar los ganglios linfaticos locorregionales.
o NO: no hay metastasis en los ganglios linfaticos locorregionales.
o NI1: metastasis en los ganglios linfaticos regionales.
= Nla: metastasis ganglionares en el nivel VI (ganglios linfaticos
pretraqueales, paratraqueales y prelaringeos o delfianos).
= Nl1b: metéstasis ganglionares cervicales unilaterales, bilaterales o
contralaterales (niveles I, II, III, IV o V), o en los ganglios

linfaticos retrofaringeos o mediastinicos superiores (nivel VII).

M (metastasis a distancia):

o MO: no hay metastasis a distancia.

o MI1: hay metastasis a distancia.

Sistema de clasificacion por etapas:

o En pacientes <45 afios:

= Etapa I: cualquier T, cualquier N, MO.
= Etapa II: cualquier T, cualquier N, M1.

o En pacientes > 45 afios:

= Etapa I: TINOMO.
= Etapa II: T2NOMO.
= Etapa III: T3NOMO, TIN1aMO0, T2N1aMO0, T3N1aMO.
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= EtapalV:
e Etapa 1IVa: T4aNOMO, T4aNlaM0, TIN1bMO,
T2N1bMO, T3N1bMO, T4aN1bMO.
e Etapa IVb: T4b, cualquier N, MO.
e Etapa IVc: cualquier T, cualquier N, M1.

1.9. FACTORES PRONOSTICOS.

Ito et al. ¥, en un trabajo publicado en 2014, dividen los factores prondsticos

del CPT en estaticos y dindmicos.
1.9.1. FACTORES PRONOSTICOS ESTATICOS.

e Edad. La edad es un factor prondstico importante documentado en la
literatura cientifica, aunque existe controversia entre los distintos estudios
publicados, ya que hay estudios que afirman que los pacientes mayores
tienen mayor riesgo de recurrencia y mortalidad que los pacientes jovenes, y
otros sin embargo, revelan que los pacientes jovenes tienen mas riesgo de
recurrencia que los de mediana edad. Entre los puntos de corte establecidos,
también existe discrepancia entre unos estudios y otros, pudiendo ser de 45
anos, 50 afios, 55 aflos, 40 y 60 afios, 30 y 60 afios, 35 y 62,5 afios, 40 afos

para los hombres o 50 afios para las mujeres. (132)

e Sexo. El sexo masculino podria ser un factor de mal prondstico ya que

podria influir en el intervalo libre de enfermedad (ILE) "2

e Tamaiio tumoral. Los tumores > 4 cm tienen mayor riesgo de mortalidad
(132)

e Invasion extracapsular. La invasion extracapsular extensa es un factor de

mal prondstico muy importante ).
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e Metastasis ganglionares. No solamente la afectacion ganglionar
metastasica es un factor de mal prondstico, sino que el numero y el tamafo
de las adenopatias metastasicas también *?. Entre los factores de riesgo de
afectacion ganglionar central destacan: la edad < 45 afos, el sexo
masculino, el tamafno > 1 cm, la multifocalidad, la localizacion del tumor en
la zona central y en el polo inferior del tiroides, la invasion linfovascular, la

. . : ) 133
invasion capsular y la invasion extracapsular. (*%),

e Metastasis a distancia. Es el factor predictor de mortalidad relacionado con

la enfermedad mas importante en pacientes con CPT 32,

e Indice de proliferacién celular (ki67). Un alto indice de proliferacion
celular indica un alto nivel de actividad en un carcinoma. A pesar de que el
Ki67 es generalmente bajo en el CPT, los pacientes con un ki67 alto tienen

més riesgo de recurrencia y mortalidad *%,

e Carcinomas pobremente diferenciados. Aunque su frecuencia es minima,

el CPT con pobre diferenciacion se asocia a un mal pronostico 2.

e Variantes agresivas. Los subtipos histopatologicos de células altas, células

columnares y esclerosante difuso se asocian a un mal pronostico *2),

e Mutacion V600E en el gen BRAF. Muchos estudios muestran que el CPT
con esta mutacion es mas agresivo y se asocia a un mal prondstico, aunque

hay otros estudios que demuestran que esta mutacion no afecta al prondstico
(132)

1.9.2. FACTORES PRONOSTICOS DINAMICOS.

e [a medicion sérica postoperatoria de tiroglobulina. Su aumento en

pacientes sometidos a tiroidectomia total y ablacion de restos tiroideos con

1"*!, es indicativo de persistencia o recurrencia (132)
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¢ La medicion sérica postoperatoria de anticuerpos anti-Tg. Su positividad
en pacientes sometidos a tiroidectomia total, ablacion de restos tiroideos con

1! y Tg negativa, podria ser indicativa de persistencia o recidiva *2.

1.10. FACTORES DE RIESGO.

1.10.1. FACTORES DE RIESGO CLINICOS.

Los siguientes factores clinicos podrian influir en el desarrollo y

agresividad del MCPT:

e MCPT familiar. Tiene un comportamiento mas agresivo, con mayor
frecuencia de multifocalidad, bilateralidad, invasion vascular,
adenopatias metastasicas y recurrencias, por lo tanto, se recomienda

un tratamiento més agresivo ** %%,

e Raza. La raza negra podria tener significativamente mayor riesgo de

desarrollar un MCPT respecto a otros grupos raciales *%.

e Gestacion. Se ha visto que el embarazo podria influir en el MCPT,
incrementando su tamafio, por lo que se recomienda un seguimiento

mas estrecho durante la gestacion (137.138)

e Indice de masa corporal (IMC). El IMC > 25 Kg/m” se ha asociado

con mayor frecuencia de invasion extracapsular del MCPT %%,

e Hiperparatiroidismo primario. En regiones donde el bocio es
endémico, el MCPT ocurre en asociacion con el hiperparatiroidismo
primario en mayor proporcion (10,9%) cuando se compara con la

poblacion general 147,
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e Talasemia. Se ha visto que los pacientes con talasemia presentan un
8,6% de nodulos tiroideos y un 5,1% de MCPT, por lo que se podria

.. . 141
recomendar un seguimiento mas estrecho *".

e Concentracion plasmatica de TSH. Aunque existen estudios donde
no se aprecia asociacion entre la concentracion de TSH y la
progresion del MCPT ** *9) existen otros en los que se concluye
que la TSH podria jugar algin papel en la progresion de los MCPT
ya existentes '*Y. Asi pues, en el estudio de Gao et al. ®”, una TSH
> 2,5 mUI/L fue un factor de riesgo independiente para desarrollar

adenopatias metastasicas centrales.

1.10.2. FACTORES DE RIESGO HISTOPATOLOGICOS.

En cuanto a los hallazgos histopatoldgicos del MCPT, se han visto varios

factores que podrian influir en la agresividad y el pronostico de estos tumores:

e Tiroiditis de Hashimoto. La coexistencia de una tiroiditis de
Hashimoto, parece implicar una menor incidencia de invasion

extracapsular del MCPT "*. Sin embargo, parece no tener ningin

efecto sobre la presencia de adenopatias metastasicas %> 149

(145)

y la

recurrencia del tumor

e Fibrosis peritumoral e infiltrado inflamatorio. La ausencia de
fibrosis peritumoral o infiltrado inflamatorio podria estar relacionada

con la progresion clinica de un MCPT (7,

e Reaccion desmoplasica estromal. La reaccion desmoplasica
estromal del MCPT es un indicador de mal prondstico, ya que se ha
asociado con mayor frecuencia de adenopatias metastasicas, mayor
didmetro tumoral, mayor presencia de infiltracion peritumoral, mayor
frecuencia de invasion vascular y mayor presencia de invasion

extracapsular %,
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Densidad de vasos linfaticos. La alta densidad de vasos linfaticos
peritumorales en el MCPT se ha asociado con mayor proporcion de

; - 149
adenopatias metastasicas '*?).

Relacion neutréfilos/linfocitos. La relacion neutrofilos/linfocitos
elevada en el plasma de pacientes con bocio podria ser un indicador

de MCPT incidental 39,

Variantes agresivas. La variante de células altas se ha asociado con
un mayor tamafio tumoral, una mayor frecuencia de multifocalidad,
una mayor cantidad de adenopatias, una mayor presencia de invasion
extracapsular cuando el diametro es > 7 mm, y una mayor proporcion
de adenopatias metastasicas en los tumores multifocales. Por el
contrario, la variante esclerosante difusa inicamente se ha asociado

. ’ ) 151
a mayor frecuencia de adenopatias metastasicas °".

Tamaifio tumoral. Se ha visto que el MCPT con un diametro
maximo tumoral > 5 mm se ha asociado con el sexo masculino 2,
la presencia de multifocalidad ">*, la presencia de bilateralidad *?,
la presencia de invasion capsular '** ¥, la presencia de invasion
extracapsular '*?, y la presencia de metastasis ganglionares centrales

y laterales (153)

Focalidad. El MCPT multifocal se ha asociado fundamentalmente
con la hiperplasia nodular concomitante *”. En tumores
multifocales, el descenso de la ratio del diametro tumoral (didmetro
maximo del foco tumoral mas grande / suma de los didmetros
maximos de cada foco tumoral) se ha asociado la invasion capsular
(S del 94,2% y E del 94,7%), la invasion extracapsular (S del 100% y
E del 88%) y la presencia de adenopatias metastésicas (S del 100% y
E del 86,2%) (156) Ademas, los tumores multifocales se correlacionan

| (57

significativamente con la recurrencia tumora . También, los

pacientes con MCPT multifocal, cuya suma de los focos mide méas de
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10 mm, tienen similar riesgo de comportamiento histopatolégico
agresivo (invasion capsular, invasion extracapsular y adenopatias
metastasicas) que aquellos CPT que miden mas de 10 mm "°®. Del
mismo modo, también cabe destacar, que en el MCPT multifocal, se
ha visto que la suma de los didmetros méximos de los focos, tiene
mayor significado pronodstico que el didmetro del foco de mayor
tamarfio, es decir, el MCPT cuya suma de los didmetros de los focos
es mayor de 1 cm, tiene significativamente un mayor porcentaje de
invasion extracapsular y adenopatias metastasicas respecto al MCPT

multifocal con suma de didmetros < 1 cm o al MCPT unifocal 1*?,

o Lateralidad. El MCPT bilateral se ha asociado con la hiperplasia

(155)

nodular , el tamafno tumoral > 5 mm (160'162), la presencia de

(161) y la presencia de nodulos tiroideos

(162, 163)

adenopatias metastasicas

contralaterales en la evaluacion preoperatoria

e Invasiéon capsular. El MCPT con invasion capsular se ha asociado

(169 o < 45 afios 16”

(164, 165)

con pacientes > 45 afios segun los estudios, con

, con el diagnostico clinico '+ 6%

(165)

tumores mayores de 5 mm

y con la presencia de adenopatias metastasicas

1.10.3. FACTORES DE RIESGO MOLECULARES.

1.10.3.1. MUTACION BRAFY®"E,

Aunque existen pocos estudios publicados donde no se asocia la
mutacion BRAFY*’F con la agresividad y factores de mal prondstico del

MCPT 191 '1a mayoria si lo hacen (170-187)

La mutacién BRAFY?’F ge ha detectado en el 37,5 -71,3% de los

MCPT 177 'y hasta en el 92,6% de la variante histologica de células

altas 1.
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Entre los factores con los que se ha asociado la mutacion

BRAFYE el MCPT, destacan: la multifocalidad (76, 177, 181), la

bilateralidad 7% 183), la invasioén extracapsular (170, 171, 175-178, 180-182, 187),

las adenopatias metastasicas centrales (7017 174 176, 177. 180. 182, 184, 187)

(181)

N 185 - .
laterales , el mayor tamafio tumoral '®, los estadios tumorales mas

170, 176-178, 180, 181, 18 : - . 171
avanzados (!0 176178 180. 8L 18D) 15 Gariedad clasica y de células altas 17"

175, 177) (171, 175)

, los bordes tumorales infiltrativos , la desmoplasia

(171), el alto

(186)

estromal, fibrosis y esclerosis (7D 1os cambios quisticos

A (179

riesgo segun la clasificacion de la AT , la recurrencia el

(175)

diagnostico clinico , y la tiroiditis autoinmune "*”. Ademas, se ha

documentado una menor expresion de los genes codificadores del

cotransportador unidireccional sodio/iodo (NIS) y TPO !,

1.10.3.2. OTRAS ALTERACIONES MOLECULARES.

e GAL-3. Esta proteina se expresa en el 45,7% de los MCPT y su

expresion no se asocia a un mal pronéstico !*¥.

e Aminopeptidasa 2 del reticulo endoplasmatico (ERAP2). Su

expresion en el MCPT podria asociarse a la presencia de

/ - . 189
adenopatias metastasicas cervicales (189),

e Ki67. Su mayor expresion en el MCPT se relaciona con un

mayor tamafio tumoral, la presencia de adenopatias

(190)

metastasicas y una mayor agresividad *V.

e Factor de crecimiento transformador beta 3 (TGFbeta3). Su
positividad inmunohistoquimica es un indicador potencial de

MCPT agresivo, con adenopatias metastasicas °".

e EGFR. Su ausencia en el MCPT se correlaciona con la

invasion extracapsular y la presencia de adenopatias

metastasicas (%%
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COX-2. Su ausencia en el MCPT se correlaciona con

multifocalidad y bilateralidad *?.

Proteina adaptadora Crk-like. Su expresion en el MCPT es

. . - 193
mayor en pacientes con adenopatias metastasicas (193),

Indolamina 2,3 dioxigenasa (IDO) e infiltracion de linfocitos
T reguladores que expresan forkhead box P3 (Treg cells
FOXP3+). La expresion de la indolamina 2,3 dioxigenasa se
encuentra en el 31% de los MCPT y se asocia a invasion
extracapsular y multifocalidad. La alta infiltracion por
linfocitos T reguladores FOXP3+ se ha asociado con invasion

extracapsular, multifocalidad y adenopatias metastasicas ‘%,

E-cadherina. Se expresa en el 78,5% de los MCPT. Los
tumores que expresan E-cadherina tienen menor tamafio (< 5
mm) que aquellos que no la expresan. Ademas en los tumores
donde se ha perdido la expresion de E-cadherina se ha

observado mayor porcentaje de adenopatias metastasicas

(70,6%) 1.

HGF y c-MET. La activacion de la secuencia HGF/c-Met en el
MCPT se ha asociado a la presencia de adenopatias

metastasicas subclinicas en el compartimento cervical central
(196)

Polimorfismos de NAD(P)H quinona oxidoreductasa 1
(NQO1) and NRH quinona oxidoreductasa 2 (NQO?2).
Determinados polimorfismos de estas enzimas se han asociado
con la presencia de invasion extracapsular (NQO1*2) y
adenopatias metastasicas (homocigoto para el alelo 129

(129/129) de NQO2) en el MCPT 1?7,
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Cotransportador unidireccional sodio/yodo y receptor de
TSH. Se ha visto su alta expresion en el MCPT con adenopatias

. P ;. 198
cervicales metastasicas subclinicas 1*¥.

Proteina bcl-2. Se expresa en el 75% de los MCPT, siendo su
expresion mas alta en los tumores encapsulados sin esclerosis
que en tumores no encapsulados sin esclerosis, por lo que su

ausencia podria estar relacionada con la progresion del tumor
(199)

Ciclina D1. Se ha expresado tanto en el tumor primario como
en las adenopatias metastasicas de los pacientes con MCPT de
mal prondstico, es decir, con recurrencia y mortalidad debida a

la enfermedad ®°?,

Acido ribonucleico mensajero (ARNm) del receptor de TSH
en sangre periférica. El analisis del ARNm del receptor de
TSH en sangre periférica mediante la reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR), podria incrementar el diagnostico del MCPT
en pacientes con nddulo tiroideo, ya que se ha evidenciado un
significativo mayor nivel de ARNm del receptor de TSH en
pacientes con MCPT que en los pacientes con nodulos tiroideos
benignos "** ) Un punto de corte de 0,71 ng/microg de ARN
total tuvo una S del 76,5% y una E del 79,4% 2oh) También, en
pacientes > 45 afos, la positividad de este marcador se ha

asociado con mayor afectacion de los ganglios linfaticos %%,

Recuento de células epiteliales en sangre periférica. Podria

ser til en la identificacion y el seguimiento del MCPT .
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1.11. TRATAMIENTO.

El tratamiento del CPT va a depender fundamentalmente del estadio tumoral,
pero también del riesgo de recurrencia. Entre las diferentes opciones terapéuticas se
incluyen: la cirugia (lobectomia, tiroidectomia subtotal y tiroidectomia subtotal), la
terapia metabolica con I'*! para realizar la ablacion de restos tiroideos, la terapia de
supresion de TSH, las terapias moleculares con varios inhibidores de la tirosina-kinasa

(TKIs) y la radioterapia de haz externo .

En cuanto al tratamiento del MCPT se refiere, existen varias opciones

terapéuticas que varian desde la simple observacion (205)

, con el principio de “primum
non nocere” %, hasta la tiroidectomia total con linfadenectomia y ablacién de restos
tiroideos con I'*' @7 A pesar de las diferentes modalidades terapéuticas, no hay
consenso acerca de cuales son las mejores “**2'%. Debido al incremento de la incidencia
del MCPT, podria ser necesaria la creacion de nuevas guias y documentos de consenso

que aborden el MCPT de manera independiente al resto de neoplasias tiroideas 'V

Debido a esta falta de consenso, se podria estar sobretratando el MCPT, ya que
al 73,4% de los pacientes se les realiza una tiroidectomia total y al 31,3% se les
administra I'*', con una supervivencia especifica por la enfermedad a 5 y 10 afios del
99,6 y 99,3% respectivamente, sin diferencias entre los pacientes sometidos a
tiroidectomia total y lobectomia. Ademas, en Estados Unidos, la supervivencia global

en los pacientes sometidos a cirugia tiroidea es similar a la de la poblacion general '?),

En cuanto a la toma de decisiones en el manejo del MCPT, pueden llegar a ser
grandes decisiones para un tumor pequeio. Se ha visto que el mayor tamafio y la
multifocalidad del MCPT son dos caracteristicas del tumor que llevan al cirujano a
realizar una tiroidectomia total. A su vez, segun el tamafio del MCPT, se ha visto una
mayor derivacion al especialista en Endocrinologia si éste es mayor. También, la
multifocalidad, el diagnostico clinico, la remision a Endocrinologia y la edad mas joven,
han sido factores asociados a la administracion de 1'*'. Por ultimo, la realizacion de una
tiroidectomia total asi como la derivacion del paciente a Endocrinologia se han asociado

a mayor frecuencia de terapia de supresion de TSH @',
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Ademas, se han visto diferencias en la manera de tratar el MCPT entre los

cirujanos, en dependencia del entrenamiento quirdrgico asi como del lugar de trabajo
(214)

Debido a que el MCPT tiene una biologia similar al resto de CPT podria estar
justificado realizar el mismo tratamiento “'. Por otro lado, en los pacientes donde el
MCPT es un hallazgo incidental en el andlisis histopatologico de la pieza de
tiroidectomia, el tratamiento conservador podria estar justificado ?'®. Los pacientes con
2 o mas factores de riesgo, como son la edad > 45 afios, sexo masculino, raza
afroamericana o minoritaria, invasion extracapsular, adenopatias metastdsicas y
metastasis a distancia, tienen una mayor mortalidad asociada al cancer, motivo por el
que podrian recomendarse tratamientos mas agresivos “!'”. Ademas, los pacientes con
MCPT > 5 mm, edad > 45 afios, presencia de multifocalidad, bilateralidad y/o invasioén
extracapsular, tienen mayor frecuencia de metastasis ganglionares centrales subclinicas,

motivo por el que también podrian recomendarse tratamientos mas agresivos *'*),

1.11.1. VIGILANCIA ACTIVA.

Debido a que mas del 70% de los MCPT diagnosticados no cambian de
tamafio e incluso lo disminuyen respecto al tamafio inicial, el 10,2% aumentan
su tamano por encima de 1 cm y la aparicion de adenopatias metastasicas en el
compartimento lateral es del 1,2% durante el seguimiento, se ha considerado la

observacion de los mismos como una estrategia terapéutica '),

Otra razédn por la cual se considera la vigilancia activa de estos tumores
como una estrategia terapéutica, es el riesgo de complicaciones permanentes tras
la cirugia, que no puede descencender del 1-3%, incluso en los hospitales

terciarios con gran volumen de pacientes y cirujanos experimentados (220)

Sugitani ez al. **", también ponen de manifiesto que tras una media de 5
afios de seguimiento, el 90% de los MCPT no cambian de tamafio durante el
seguimiento, el 3% disminuyen su tamafio y Gnicamente el 7% incrementan su
tamafo. Ademas, durante el seguimiento, no se ha observado invasion

extracapsular ni metastasis a distancia. Unicamente en el 1% se evidenciaron

48



INTRODUCCION

metastasis ganglionares aparentes. En el 4% de estos pacientes, en los cuales se
utiliza la cirugia como tratamiento debido al incremento del tamafio tumoral

durante el seguimiento, no se han identificado recurrencias.

Ito et al. **», documentan un crecimiento de 3 mm o mas en el 6,4 y
15,9% de los MCPT sometidos a observacion a los 5 anos y 10 afios de
seguimiento respectivamente. Ademas, durante el seguimiento, el 32% de los
pacientes fueron sometidos a intervencion quirdrgica por varias razones:
diagndstico posterior de CPT familiar, aumento de tamafio, edad joven, sospecha
de multifocalidad, localizacion del tumor cercana a la cara posterior del tiroides,
adenopatias metastasicas de nueva aparicién, coexistencia con otras
enfermedades tiroideas y eleccion del paciente. En estos pacientes intervenidos

no se observaron recurrencias durante el seguimiento.

Durante el seguimiento observacional de pacientes con MCPT subclinico
de bajo riesgo, se ha visto que en pacientes > 60 afios, estos tumores tienen un
menor crecimiento, una menor aparicion de metastasis ganglionares y una menor
progresion a enfermedad clinica. Por el contrario, en pacientes < 40 afios estos
tumores tienen un mayor crecimiento, una mayor aparicion de metastasis
ganglionares y una mayor progresion a enfermedad clinica, y a pesar de ello,

, . . (223
podria no ser demasiado tarde para realizar la cirugia %),

Cuando se compara la observacién (con o sin cirugia posterior) con la
cirugia inmediata en el tratamiento del MCPT de bajo riesgo, la observacion
tiene menores eventos desfavorables y complicaciones respecto al tratamiento
quirdrgico, como son: la paralisis recurrencical transitoria (0,6% vs. 4,1%), el
hipoparatiroidismo transitorio (2,8 vs. 16,7%), el hipoparatiroidismo definitivo
(0,08% vs. 1,6%), el hematoma postquirurgico (0% vs. 0,5%), el tratamiento
sustitutivo con LT4 (20,7 vs. 66,1%) y la cicatriz quirargica (8% vs. 100%).
Respecto a las recurrencias y mortalidad relacionada con la enfermedad, no
existieron diferencias significativas entre los dos grupos (0,08% vs. 0,5%) y
(0,3% vs. 0,5%) respectivamente. Debido a la menor presencia de

complicaciones y a la similar tasa de recurrencias y mortalidad relacionada con
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la enfermedad, la observacion de los MCPT de bajo riesgo pudiera ser

. . ., . 224,225
considerada como el tratamiento de eleccion en estos pacientes “2% %%,

Por otro lado, en pacientes > 65 afios, la tiroidectomia inmediata parece
proporcionar una mejoria en la supervivencia respecto a los pacientes en los que
se realiza observacion, aunque se necesitan estudios prospectivos de gran calidad
para evaluar estos resultados **%. Otros estudios, sin embargo, documentan que
retrasar la cirugia > 12 meses desde el diagndstico del MCPT, no se ha asociado

. . . 22
a mayor porcentaje de recurrencias ni a menor ILE @27

Se ha propuesto un sistema de estratificacion del riesgo, con la finalidad
de evaluar a los pacientes con MCPT maés apropiados para realizar una

.. . . . . e e . 228
vigilancia activa o ser sometidos a cirugia inicialmente ***);

e Paciente ideal:

o Caracteristicas del tumor v ecografia cervical: nodulo tiroideo

solitario, margenes bien definidos, rodeado de > 2 mm de
parénquima tiroideo normal, sin evidencia de invasion
extracapsular, ecografia previa en la que se documente
estabilidad de la lesion, ausencia de adenopatias patologicas y/o

ausencia de metastasis a distancia.

o Caracteristicas del paciente: pacientes mayores de 60 afos,

que acepten el seguimiento activo, que entiendan que la cirugia
pudiera ser necesaria en un futuro, que cumplan los planes de
seguimiento, con apoyo familiar y social, y/o con una

comorbilidad potencialmente mortal.

o Caracteristicas del equipo médico: equipo multidisciplinar

con gran experiencia, disponibilidad de ecografia cervical de alta
resolucion, recopilacion de datos de manera prospectiva y/o

existencia de protocolos para asegurar un seguimiento apropiado.
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Paciente apropiado:

o Caracteristicas del tumor y ecografia cervical: multifocalidad,

localizacién subcapsular no adyacente al nervio recurrente
laringeo, sin evidencia de invasidon extracapsular, margenes mal
definidos, hallazgos ecograficos que pueden conllevar un
seguimiento dificultoso (tiroiditis, adenopatias no especificas,
nddulos tiroideos muliples de naturaleza benigna), y/o MCPT con

avidez por la fluorodesoxiglucosa.

o Caracteristicas del paciente: pacientes de mediana edad (18-

59 anos), con una fuerte historia familiar de CPT, y/o embarazo.

o Caracteristicas del equipo médico: endocrindlogo con

experiencia, cirujano con experiencia en cirugia tiroidea, y/o

presencia de ecografia cervical disponible habitualmente.

Paciente inapropiado:

o Caracteristicas del tumor v ecografia cervical: evidencia de

citologia agresiva, localizacién subcapsular adyacente al nervio
recurrente laringeo, evidencia de invasion extracapsular,
evidencia clinica de invasion del nervio recurrente laringeo o la
traquea, adenopatias metastasicas en la evaluacion inicial o
durante el seguimiento, enfermedad metastasica a distancia y/o

aumento del tamafio > 3 mm.

o Caracteristicas del paciente: pacientes jovenes (< 18 afios),

que no vayan a cumplir el seguimiento y/o no acepten el

seguimiento activo.

o Caracterisicas del equipo médico: ecografia cervical no

disponible y/o poca experiencia en el manejo del CT.
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Durante la observacion del MCPT asintomdtico, en la ecografia de
control, la presencia de macrocalcificaciones o calcificaciones en céascara de
huevo, asi como la pérdida de vascularizacion, son signos de “no progresion”
@) Por el contrario, un indice de proliferacion celular (Ki67) alto (> 5%), la
presencia de multifocalidad y la presencia de cuerpos de psammoma podrian ser
indicadores de progresion del MCPT **”. También, se ha documentado que los
cambios en el volumen tumoral del MCPT tienen mayor sensibilidad para

detectar la progresion tumoral que los cambios en el didmetro maximo del tumor
(231)

Para pacientes con MCPT incidental, la observacion no sélo ahorra
costes en los primeros 16 afos de seguimiento, sino que también es una medida
coste-efectiva a partir de entonces, siendo independiente de la edad del paciente,

las complicaciones o la tasa de progresion del MCPT %32,

Aunque la observacion del MCPT puede ser una estrategia segura y
factible, es necesario la creacion de protocolos, la educacion de los pacientes y
los profesionales sanitarios, el conocimiento de las diferencias culturales y la
situacion clinica del paciente, asi como el conocimiento del impacto psicoldgico

y la calidad de vida que esta estrategia produce en el paciente **?.

En Estados Unidos, donde los pacientes son mas propensos al cambio de
lugar de residencia y a experimentar cambios en la cobertura del seguro de
salud, un mecanismo de transferencia de informacion entre los médicos es
necesario para mantener un adecuado seguimiento del MCPT a largo plazo.
Problemas de calidad de vida pueden surgir en pacientes con MCPT sometidos a
una vigilancia activa, ya que estos pacientes pueden experimentar ansiedad de
vivir con cancer. Educar a los pacientes y a los médicos es fundamental, para
asegurar que los pacientes sean seleccionados de manera apropiada y entiendan
su situacion clinica. Para que los protocolos de vigilancia activa se implementen

con éxito, sera importante **¥:
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e Proporcionar una continuidad de la atencidn sanitaria a medida que los

pacientes cambian de médicos u hospitales.

e Almacenar los datos de las ecografias en un formato detallado y

uniforme para identificar y documentar los cambios facilmente.

e Educar a los médicos y los pacientes acerca de los criterios de

inclusion y exclusion para llevar a cabo un seguimiento apropiado.

e Evaluar la calidad de vida del paciente durante la vigilancia activa.

e Realizar investigaciones sobre los resultados de los pacientes

sometidos a vigilancia activa.

Por estas razones, en Estados Unidos se ha desarrollado una herramienta
online, el Thyroid Cancer Care Collaborative (TCCC) (www.thyroidccc.org),
que almacena informacion clinica del paciente, permitiendo que pueda ser
transferida al médico que el paciente designe. Se recopila informacion
ecografica para facilitar el seguimiento del MCPT de bajo riesgo,
proporcionando un punto de referencia para los médicos y verificar asi que los
pacientes estan siendo seleccionados apropiadamente. Ademads, el portal de
pacientes del TCCC ofrece acceso a sus registros de salud y al material
educativo acerca del manejo del CT, incluyendo la vigilancia activa. También, se
esta trabajando en mddulos adicionales para registrar la calidad de vida durante
la vigilancia activa. El TCCC también puede ayudar a implementar los

protocolos vigilancia activa @*?.

1.11.2. TRATAMIENTO QUIRURGICO.

La cirugia del CT deberia llevarse a cabo por cirujanos experimentados
que formen parte de equipos multidisciplinares especializados en el tratamiento
del CT, que operen un gran numero de pacientes con CT anualmente, incluyendo

tanto las intervenciones iniciales como las recurrencias .
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Las opciones quirargicas incluyen la lobectomia con o sin itsmectomia,
la tiroidectomia subtotal, la tiroidectomia casi total (se deja un remanente de
tejido tiroideo < 1 g adyacente al nervio recurrente) y la tiroidectomia total, con

20 En los nodulos solitarios < 1 c¢m con CT bien

o sin linfadenectomia
diferenciado sin evidencia de metéstasis ganglionares y sin historia de radiacién
cervical previa, podria realizarse una lobectomia con o sin istmectomia, aunque

la tiroidectomia total o casi total son realizadas mas frecuentemente ©%.

1.11.2.1. TIROIDECTOMIA TOTAL.

La tiroidectomia total se prefiere sobre la lobectomia con o sin
istmectomia por varias razones. Se ha demostrado que el 50% de los
pacientes sometidos a lobectomia requieren terapia sustitutiva con
levotiroxina (LT4) en el postoperatorio inmediato, y en la mayoria de

235 También se ha

estos pacientes ésta sera requerida de por vida
documentado una cifra més alta de recurrencias del CPT en pacientes
sometidos a lobectomia mas istmectomia **% %7 Ademas, los CPT
pueden ser multifocales y bilaterales, pudiendo dejar tumor residual en el
l6bulo tiroideo contralateral tras completar la lobectomia. Por otro lado,
en caso de que se desarrolle enfermedad a nivel contralateral en el futuro,
se evita una posible segunda cirugia adicional ‘'¥. Por ultimo, la
tiroidectomia total facilita la ablaciéon de restos tiroideos con I"' y
permite un seguimiento adecuado del paciente, con mediciones séricas de

Tg maés reales (238,239)

La tiroidectomia total o casi total es el tratamiento quirtirgico
inicial para muchos autores, pudiendo asociar un vaciamiento ganglionar
central y/o ablacién de restos tiroideos con I'*! (240-299) por ejemplo, Xue

et al. **

, en pacientes con MCPT unilateral y multifocal recomiendan la
tiroidectomia total de inicio, ya que cuando se realiza una lobectomia se
observa un mayor porcentaje de recurrencias respecto a los pacientes
sometidos a tiroidectomia total (26% vs. 5%), la mayoria (93,3%) en el

16bulo tiroideo contralateral, asi como un menor ILE.
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1.11.2.2. TECNICAS PARCIALES.

En cuanto a la lobectomia como tratamiento inicial del MCPT,
existe controversia respecto a su indicacion. Si la indicacion de realizar
una lobectomia en pacientes con MCPT se basa en evitar el
hipotiroidismo postquirargico, se ha visto que los niveles preoperatorios

de TSH podrian predecir su aparicién @*% >V,

Donatini et al. ®*, defienden la lobectomia como una estrategia
quirtrgica efectiva inicial en el manejo del MCPT, debido a su menor
tasa de complicaciones postquirurgicas como el hipoparatiroidismo
transitorio o la paralisis recurrencial transitoria, a pesar de su numero de
recurrencias (7,3%). De la misma forma, otros autores como Gershinsky

253 - , , ., L
1. @, consideran que la lobectomia podria ser una opcion terapéutica

eta
en pacientes con MCPT unifocal sin afectacion de los ganglios linfaticos

locorregionales, a pesar de su importante numero de recurrencias (10%).

Ding et al. ¥, defienden la lobectomia con istmectomia como el
tratamiento del MCPT por su menor frecuencia de complicaciones
respecto a la tiroidectomia total y subtotal, asi como por no presentar
diferencias significativas en cuanto a recurrencias, supervivencia y
mortalidad. Del mismo modo, Dobrinja ez al. ®*¥, también consideran la
lobectomia como tratamiento inicial del MCPT, ya que no existen
diferencias significativas respecto a recurrencias, ILE y supervivencia a 5

anos.

Debido a que la presencia de un MCPT multifocal es un factor de
riesgo asociado a afectacion del lobulo contralateral, Connor et al. (256)
plantean que deberia ofrecerse la opcion de completar la tiroidectomia a

los pacientes con MCPT multifocal.

También, se ha documentado que la invasién extracapsular
microscopica podria no ser una indicacion absoluta para completar la

tiroidectomia en pacientes a los que se les ha realizado una lobectomia
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inicialmente, ya que aunque estos pacientes tienen una mayor presencia
de multifocalidad, no existen diferencias significativas respecto al
porcentaje de recurrencias con respecto a los pacientes que no tienen

afectacion extracapsular 7.

Con respecto al vaciamiento central unilateral profilactico
asociado a la lobectomia, se ha documentado una menor recurrencia
locorregional en los pacientes en los que se ha realizado este tipo de
vaciamiento ganglionar ¥, Ademas, la recurrencia locorregional y la
mortalidad son similares en pacientes con lobectomia y vaciamiento
ganglionar central que en pacientes con tiroidectomia total y vaciamiento
ganglionar central, por lo que no se deberia completar la tiroidectomia
sistemdticamente, a menos que la recurrencia sea detectada durante el
seguimiento %, Por otro lado, en los pacientes con MCPT a los que se
les han realizado una lobectomia y un vaciamiento central ipsilateral
profilactico, y ademads han tenido afectacion metastasica de los ganglios
linfaticos, no se recomienda completar la tiroidectomia debido a su
menor recurrencia en comparacion con los pacientes sin afectacion

ganglionar (260)

En cuanto a completar la tiroidectomia en pacientes con MCPT
diagnosticado de manera incidental, es decir, en pacientes intervenidos
por una enfermedad tiroidea presumiblemente benigna, se ha visto que al
completar la tiroidectomia en pacientes con tumores de 1-5 mm y sin
invasion extracapsular, no se ha evidenciado un incremento significativo
de hallazgos patologicos asociados a morbimortalidad debida al cancer,
como son el incremento de tamano, la multifocalidad, la bilateralidad, la

invasion extracapsular o la presencia de adenopatias metastasicas “°".

262) 1,

En un meta-andlisis publicado por Macedo y Mittal
tiroidectomia total se asocid con menores tasas de recurrencia del MCPT,
posiblemente debido a una diseccion ganglionar mas completa del
compartimento central en el momento de la cirugia inicial. No se pudo

establecer una correlacidon definitiva entre la extension de la reseccion de
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la glandula tiroides y las tasas de supervivencia a largo plazo, debido al
pequefio nimero de casos de mortalidad. Sin embargo, hubo una
tendencia hacia menores tasas de mortalidad en el grupo de pacientes
sometidos a tiroidectomia total. Otros factores que deberian tenerse en
cuenta en la planificacion de la reseccion tiroidea son: la multifocalidad,
la afectacion locorregional, la forma de presentacion y la edad en el
momento del diagndstico. Por el contrario, en otro meta-analisis
publicado por Yi et al. ®®¥, se evidenci6 que la recurrencia del MCPT no
se reduce con la tiroidectomia total, por lo que la tiroidectomia “no total”
(tiroidectomia casi total, tiroidectomia subtotal y lobectomia) podria ser

también una buena opcion para el tratamiento inicial del MCPT.

Debido a que la mayoria de recurrencias del MCPT en pacientes
sometidos inicialmente a lobectomia se producen en el 16bulo tiroideo
contralateral (84,6%), el seguimiento postoperatorio es muy importante,
ya que la deteccion precoz de la recidiva en el 16bulo contralateral,
permite que los pacientes sometidos inicialmente a lobectomia a los que
se les ha completado la tiroidectomia, tengan el mismo ILE que aquellos
pacientes a los que inicialmente se les realizé una tiroidectomia total #®%.
Ademas, también se ha documentado que a pesar de que la recidiva en
pacientes sometidos a lobectomia ocurre en el lobulo tiroideo
contralateral, no existen diferencias significativas en cuanto a la
recurrencia locorregional se refiere, motivo por el cual se recomienda la
lobectomia de inicio y seguimiento, ya que completar la tiroidectomia si
fuera necesario puedria realizarse de manera segura en cualquier otro

momento %, Otros autores “°”, tampoco recomiendan completar la

tiroidectomia sistematicamente, sobre todo si el diagnostico es incidental.

También, mencioén aparte, hay que hablar del tratamiento del
MCPT familiar. Se ha documentado que el MCPT familiar respecto al
CPT familiar, tiene menor frecuencia de multifocalidad (34% vs. 47,9%),
menor presencia de invasion extracapsular (37,2% vs. 61,8%), menor
presencia de adenopatias metastdsicas centrales (48,9% vs. 60,4%), y

menor cifra de recurrencias (2,1% vs. 14,6%). Por el contrario, el MCPT
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familiar, no difiere del MCPT esporadico, con una tasa de recurrencias
parecida (2,1% vs. 2,6%). Por este motivo, la lobectomia con
vaciamiento ganglionar central ipsilateral podria ser una buena técnica

quirtrgica para su tratamiento “®7).

1.11.2.3. LINFADENECTOMIA.

En cuanto al vaciamiento ganglionar cervical central, no esta
indicado de rutina, sobre todo en tumores no invasivos T1 y T2. Si existe
evidencia clinica de adenopatias patoldgicas se deberia realizar un

vaciamiento ganglionar central y del resto de niveles ganglionares

laterales que estuvieran afectados %Y.

La Sociedad Europea de Cirujanos Endocrinos (ESES),
recomienda el vaciamiento ganglionar central profilactico en tumores T3-
T4, en pacientes > 45 afios o < 15 afos, de sexo masculino, en tumores

multifocales o bilaterales, y en pacientes con afectacion ganglionar de los

compartimentos laterales ?®®,

En los pacientes con MCPT, la linfadenectomia se recomienda si

(240-245)

las adenopatias son clinicamente evidentes , si existen factores de

riesgo como la invasion extracapsular, el patron histologico “sélido”, la

multifocalidad y la ausencia de capsula tumoral **®, o si debuta con

(247)

adenopatias metastasicas En pacientes donde no se han

diagnosticado adenopatias metastasicas, ni son palpables, si hay

prevision de administrar 1"

(245)

, podria no ser esencial realizar la

linfadenectomia

La realizacion del vaciamiento ganglionar central profilactico en
el MCPT esta discutida. Algunos autores “** 2% 27 defienden la
realizacion sistematica del vaciamiento ganglionar central, debido al alto
porcentaje de pacientes con metastasis ganglionares en el compartimento
central (37,5-48,1%). Ademas, permite una adecuada estadificacion del

MCPT y ayuda a planificar la ablacion de restos tiroideos con I'*"
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Caliskman et al. (271), defienden la realizacion del vaciamiento
ganglionar central ipsilateral de rutina, incluso en pacientes sin evidencia
clinica ni radioldgica de adenopatias, ya que en el 25,9% de los casos
existen metastasis ganglionares, siendo ademas un procedimiento seguro

y factible que permite una correcta estadificacion del tumor.

En cuanto a las recurrencias se refiere, se ha visto que el
vaciamiento ganglionar central disminuye significativamente la cifra de
recurrencias 'y aumenta significativamente el tiempo hasta la
reintervencion por recurrencias “’?. Por el contrario, otros autores
han observado las mismas recurrencias con similar control locorregional
de la enfermedad, en pacientes en los cuales se ha realizado una

tiroidectomia total con o sin vaciamiento central ganglionar profilactico.

Wada et al (274), unicamente recomiendan la linfadenectomia
terapéutica en pacientes con MCPT y adenopatias palpables, ya que se ha
visto una recurrencia del 16,7% en estos pacientes. Por el contrario, en
los pacientes en los que se realizo una linfadenectomia profilactica se ha
documentado un 0,43% de recurrencias, y en los pacientes en los que no
se realizd una linfadenectomia profilactica un 0,65% de recurrencias,
motivo por el cual no recomiendan la linfadenectomia profiléctica.

Besic et al. *7

, en el MCPT diagnosticado de manera incidental
en el analisis histopatologico del tiroides en pacientes que se intervienen
por enfermedad tiroidea presumiblemente benigna, no recomiendan el
vaciamiento ganglionar central debido a la ausencia de recurrencias. En
los pacientes con MCPT de bajo riesgo (sin adenopatias preoperatorias),
el vaciamiento ganglionar no seria de obligado cumplimiento ya que la
recurrencia es del 2%, salvo que se detecten adenopatias durante la
cirugia. Por ultimo, en los pacientes con MCPT de alto riesgo (con

adenopatias preoperatorias), se deberia realizar una tiroidectomia total

con vaciamiento ganglionar debido al alto riesgo de recurrencia (10%).
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El gran problema de los vaciamientos ganglionares centrales son
las complicaciones postoperatorias como el hipoparatiroidismo
transitorio (9-41,2%), la pardlisis recurrencial transitoria (1,5-3,4%), el
hipoparatiroidismo definitivo (0,3-5,9%), la paralisis recurrencial
permanente (0,3-0,8%) y/o la hemorragia (0,1-0,8%) “"'*"®_ A pesar de
que estos pacientes tienen mas complicaciones respecto a los que no se
les ha realizado vaciamiento ganglionar central, Unicamente el
hipoparatiroidismo transitorio y la mayor cifra de glandulas paratiroides
trasplantadas fueron los dos eventos adversos significativamente mayores

en los pacientes a los que se les realiz6 un vaciamiento ganglionar central
272)

También hay que resaltar que en un 7,7% de pacientes existen
113 . [T . . , , .
skip metastasis”, es decir, la presencia de adenopatias metastasicas en
los compartimentos laterales sin metastasis ganglionares en el
compartimento central, por lo tanto, no solamente debe realizarse una
evaluacion preoperatoria de las adenopatias del compartimento central,
sino que también, deben evaluarse minuciosamente las cadenas
ganglionares laterocervicales para calcular la extension de la cirugia del

MCPT @79,

Por ultimo, aunque existe gran controversia en cuanto a las
indicaciones y beneficios de la biopsia selectiva del ganglio centinela en
el CPT, cabe sefialar que su uso con nanoparticulas de carbono podria
resultar un método factible y reproductible, pudiendo seleccionar mejor a
los pacientes con MCPT que podrian beneficiarse de un vaciamiento
ganglionar cervical ', Otros autores “’®, documentan que la simple
biopsia de adenopatias del compartimento central, tiene una S, E y
precision diagnodstica del 100% para el diagnodstico de adenopatias
metastasicas del MCPT, pero serian necesarios mas estudios prospectivos

de gran tamafo muestral para corroborar dicho hallazgo.
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1.11.3. TERAPIA METABOLICA CON YODO-131.

La ablacion de restos tiroideos con I'*! después de la tiroidectomia total,
se realiza para destruir el tejido tiroideo residual, ya sea normal o patologico, y
asi incrementar la S y E de la medicion de los valores de Tg. Se ha documentado
que los pacientes sometidos a ablacion de restos tiroideos con I'*' tienen menos

131 (@38, 279)

recurrencias que los pacientes que no han recibido , aunque este

beneficio en pacientes de bajo riesgo no esté tan claro ***).

Esta terapia con I"' es recomendada rutinariamente por la ATA en
pacientes con alto riesgo de recurrencia, debiendo ser valorada en pacientes con
riesgo intermedio de recurrencia ''”. No se aconseja en pacientes con bajo

riesgo de recurrencia.

La European Thyroid Association (ETA) indica la ablacion de restos

! en casos con metéstasis a distancia, reseccion tumoral

tiroideos con
incompleta, o en pacientes con reseccion tumoral completa pero alto riesgo de
recurrencia, como son los tumores que se extienden mas alld de la capsula
tiroides (T3-T4) o presentan afectacion ganglionar. Podria indicarse en pacientes
sin vaciamiento ganglionar, con edad < 18 afos, tumores T1(> 1 ¢cm)-T2NOMO,
o histologia desfavorable (células altas, células columnares y esclerosante
difuso). No estaria indicada en pacientes con cirugia completa, histologia

favorable, tumores unifocales T1(< 1 cm)NOMO vy sin invasion extracapsular ©,

La Sociedad Latinoamericana de Tiroides (SLAT) recomienda Ila

en pacientes de alto riesgo de recurrencia (adenopatias

administracion de I
metastdsicas e invasion extracapsular) y valorar su uso en pacientes de bajo
riesgo (MCPT multifocal), mientras que no recomienda su utilizacion en

pacientes de muy bajo riesgo (MCPT unifocal) ',

En el MCPT, los factores de riesgo que requieren tratamientos mas
agresivos son: la multifocalidad, la infiltracion de la capsula tiroidea, las
adenopatias metastdsicas locorregionales, las metastasis a distancia y la

histologia desfavorable %V,
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La ablacion de restos tiroideos con I'*' en pacientes sometidos a
tiroidectomia total se ha propuesto cuando el MCPT se acompafia de adenopatias

metastasicas 240243247

, 0 cuando existen factores de riesgo como son: edad < 45
anos, sexo masculino, multifocalidad, subtipos histologicos desfavorables,
tamafio > 5 mm, invasion capsular, invasion vascular, invasion extracapsular y

ausencia de capsula tumoral @4!243246),

Los MCPT pT3N1, considerados de alto riesgo, necesitan tratamientos
mas agresivos (dosis de 3,7 GBq o 100 mCi). Los MCPT pT3NO se comportan
como los pT2NO en cuanto a recurrencias se refiere, por lo que podrian ser
tratados de manera similar, con una baja dosis de I'*! (1,1 GBq o 30 mCi) ®*?.

Kim et al. @

, afirman que en los pacientes con MCPT de bajo riesgo
(reseccion completa, no T3, sin adenopatias metastdsicas ni metastasis a
distancia) y riesgo intermedio (microT3, multifocalidad y adenopatias
cervicales), la ablacion de restos tiroideos con I'*! no previene las recurrencias.
Por el contrario, existen otros estudios **, donde la ablacién de restos tiroideos

con I7!

en pacientes con MCPT con variantes histologicas agresivas,
multifocalidad, invasion extracapsular, invasion linfovascular, tamafio tumoral >
5 mm, y adenopatias metastasicas locorregionales, mejora el ILE. Ademas, en
los pacientes con invasion de la capsula tiroidea e invasion vascular, la ablacion
de restos tiroideos con I'*!, no solamente es beneficiosa en el manejo del MCPT,
sino que mejora la S de la medicion Tg, permitiendo un seguimiento mas facil y

seguro **),

Otros autores como Kwon ef al. ®*®, defienden que la ablacion de restos
tiroideos con I'*! no tiene efectos terapéuticos en pacientes con MCPT a los que
se les ha realizado una tiroidectomia total, ya que no reduce la cifra de
recurrencias ni aumenta el ILE, por lo que en pacientes sin adenopatias

metastasicas o metastasis a distancia, la tiroidectomia total podria ser suficiente.

Aunque se estd observando una reduccion significativa de la

131
I

administracion de en pacientes con MCPT, todavia se podria estar

sobretratamiento este tumor **7,
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1.11.4. TERAPIA DE SUPRESION DE TIROTROPINA.

La finalidad de la terapia supresora de TSH después del tratamiento
quirurgico inicial es doble. El primer objetivo es corregir el hipotiroidismo
postquirdrgico, consiguiendo un nivel adecuado de hormona tiroidea en sangre.
El segundo objetivo es inhibir el crecimiento dependiente de TSH de las células
tumorales residuales, consiguiendo niveles de TSH en sangre < 1 mUI/L **%2%),
Para ello la LT4 es el farmaco de eleccion ©. Esta terapia de supresion esta
contraindicada en pacientes con cardiopatia isquémica, fibrilacion auricular y

. (114
osteoporosis .

La terapia de supresion de TSH se ha asociado con un incremento en la

@9 Segiin la SLAT, en pacientes con un bajo riesgo de

supervivencia
recurrencia y sin evidencia de recidiva locorregional o metastasis a distancia, los
niveles séricos de TSH pueden mantenerse entre 0,4 y 1,0 mUI/L. Los pacientes
con un alto riesgo de recurrencia, deberian mantener unos niveles séricos de
TSH < 0,1 mUI/L. En pacientes con un muy bajo riesgo de recurrencia, no es

. e : 114
necesaria la supresion de niveles de TSH '

1.11.5. INHIBIDORES DE LA TIROSINA-KINASA.

Los inhibidores de la tirosina-kinasa como el sorafenib y vandetanib se

indican en tumores avanzados que no responden a la terapia con I'*! (209)
1.11.6. RADIOTERAPIA DE HAZ EXTERNO.

La radioterapia de haz externo se indica como tratamiento paliativo, para
el control del dolor, como tratamiento inicial o de las recurrencias de tumores
irresecables o localmente avanzados, y en los casos en los que se presuma que

tras la cirugia va a existir enfermedad residual microscopica o macroscopica,

siempre y cuando no haya habido respuesta a la terapia con I'*'. También esta

indicada en el tratamiento de las metastasis 6seas y cerebrales % !4 291:292)
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1.11.7. CIRUGIA MINIMAMENTE INVASIVA.

1.11.7.1. CIRUGIA ENDOSCOPICA.

El abordaje endoscopico axilar parece ser seguro y factible
respecto al abordaje abierto convencional en el tratamiento quirurgico del

MCPT ®**_ Aunque el tiempo quirGrgico ha sido significativamente

mayor (293-297) y el namero de ganglios linfaticos extirpados

(293, 294)

significativamente menor en los pacientes intervenidos mediante

abordaje endoscopico, no se han evidenciado diferencias significativas en

cuanto a estancia hospitalaria *** 2%

(294, 298)

, complicaciones postquirurgicas
y recurrencias tras un seguimiento de 5 afios ****?). Respecto a

297) .
( 7), si documentan una

complicaciones postquirurgicas, otros estudios
mayor frecuencia de pardlisis recurrencial transitoria en pacientes
inervenidos mediante abordaje endoscopico, En cuanto a la satisfaccion
por los resultados estéticos, fueron significativamente mejores en los

. . . . . , y e 295-298
pacientes intervenidos mediante cirugia endoscopica ¢ ),

1.11.7.2. CIRUGIA ROBOTICA.

Ya ha comenzado a realizarse cirugia roboética en el tratamiento
quirargico del MCPT, mostrandose segura y factible respecto a la cirugia
abierta  convencional, aunque con un tiempo  quirurgico

significativamente mayor (300, 301)

y un numero de ganglios linfaticos
extirpados significativamente menor ©°”. También, la cirugia robética
tiene sus beneficios, como el menor dolor postoperatorio y los mejores
resultados estéticos *°". Ademas, la cirugia robética podria solucionar

las limitaciones de la cirugia endoscopica convencional ©*?.
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1.11.8. OTROS TRATAMIENTOS POCO AGRESIVOS.

En cuanto al tratamiento percutaneo guiado por ecografia, la ablacion

(303-305) (9% & por radiofrecuencia (9 han

percutanea por laser , por microondas
sido procedimientos que han demostrado ser seguros y factibles en el tratamiento
del MCPT. Sus indicaciones estarian restringidas a tumores Unicos, pacientes
con alta comorbilidad y elevado riesgo quirargico, o pacientes que rechazan la
intervencion quirurgica, siempre y cuando no exista multifocalidad, adenopatias
metastdsicas o metastasis a distancia. Ademas, ya existen estudios en los cuales
se evalta el tratamiento percutdneo de las adenopatias metastasicas del CPT,
pudiendo representar una opcion terapéutica no quirurgica factible, efectiva y

segura, con una tasa de complicaciones muy baja ©°®.

1.12. SEGUIMIENTO.

El seguimiento de los pacientes con MCPT debe ser adecuado, para detectar

4 6

posibles persistencias o recidivas de la enfermeda . Por este motivo, se han

empleado distintas estrategias de seguimiento (66),

1.12.1. EXPLORACION FIiSICA.

La exploracion fisica no tiene mucha sensibilidad para la deteccion de

enfermedad persistente o recurrente a nivel cervical %,

1.12.2. MEDICION DE TIROGLOBULINA.

La Tg es un marcador muy util en el seguimiento de los pacientes con

CPT. Después de una tiroidectomia total y/o ablacién de restos tiroideos con I'*',

cualquier nivel detectable de Tg debe alertar acerca de una posible persistencia o

recidiva ©9).
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En ocasiones, la presencia de anticuerpos antitiroglobulina (anti-Tg)
puede dar falsos negativos en la determinacion de tiroglobulina en sangre,
motivo por el que debe medirse la concentracién de estos anticuerpos. Los
anticuerpos anti-Tg iran descendiendo hasta desaparecer en pacientes con
remision completa, por lo que su persistencia o reaparicion en pacientes con Tg

indetectable, deberia alertarnos acerca de una posible recidiva ®.

En pacientes de muy bajo riesgo de recurrencia (MCPT unifocal) no es
necesario realizar una medicion de Tg tras estimulacion de TSH, pero en
pacientes de bajo riesgo (MCPT multifocal) y alto riesgo (invasion extracapsular
y/o adenopatias metastéasicas) de recurrencia si. Un valor de Tg > 2 ng/ml tras
estimulacion de la TSH tiene una alta S para detectar pacientes con persistencia

o recurrencia de la enfermedad %319,

e Manejo de pacientes con niveles positivos de Tg vy gammagrafia

negativa:

La administracion de una alta dosis de I"!

y la posterior
gammagrafia realizada a los 3-5 dias podria poner de manifiesto los focos
neoplasicos  desapercibidos en las gammagrafias realizadas
anteriormente. Si sigue sin haber captacion, no se recomienda volver a

Il31 (66, 114, 311, 312)

administrar una nueva dosis de . Otras pruebas de

imagen que deberian considerarse serian: la TC, la RM o la PET-TC ©9,

e Manejo de pacientes con Tg indetectable y anti-T'g positivos:

Se debe realizar una monitorizacion con ecografia y gammagrafia

131
I

con . La desaparicion de estos anticuerpos en pacientes con Tg

) ) ) ) . .. (66,114,313
indetectable, es considerada como una evidencia de remision (66, 114,313)
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1.12.3. PRUEBAS DE IMAGEN.

1.12.3.1. ECOGRAFIA CERVICAL.

La ecografia cervical en combinacion con la medicion de
tiroglobulina con estimulacion de la TSH ha demostrado tener una alta S
en la deteccion de metastasis ganglionares cervicales. En metastasis
ganglionares > 5 mm, la combinaciéon con una PAAF para citologia y
mediciéon de Tg en el fluido de aspiracion, puede mejorar la E de la

ecografia &9,

En pacientes con MCPT de muy bajo riesgo (T 1a unifocal) que no

131

han recibido ablaciéon con I'”" y tienen antiTg negativos, la ecografia

cervical tiene una alta S para detectar adenopatias metastasicas

cervicales, mas que la gammagrafia con I

y la medicion de
tiroglobulina estimulada con rhTSH, motivo por el cual deberia
considerarse la primera herramienta en el seguimiento inicial del MCPT
(314)

En pacientes en los que unicamente se ha realizado una
lobectomia para el tratamiento del MCPT, el seguimiento a intervalos
cortos con ecografia no tiene ninglin beneficio, ya que las recurrencias en
el remanente tiroideo (1,5%) se producen muy a largo plazo (minimo a
los 90 meses de seguimiento) ©'”. En la misma linea, también estan
autores como Baek er al. !9, que defienden que la ecografia de
seguimiento en pacientes con MCPT sometidos a tiroidectomia a
intervalos de 1-2 afios podria ser innecesaria debido al bajo riesgo de
recurrencias, que ocurren con un intervalo medio de 42,9 meses. Ademas,
el seguimiento a corto plazo con ecografia cervical y la presencia de
adenopatias metastdsicas en la cirugia inicial, son factores predictivos
independientes para obtener una alta cifra acumulativa de resultados
falsos positivos ©'”. Por todo esto, es recomendable la realizacion de la
ecografia cervical en intervalos largos, para obtener asi mayor

rentabilidad.
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1.12.3.2. GAMMAGRAFIA CON 1,

La gammagrafia con I"*! pone de manifiesto la presencia de focos
de captacion fuera de la celda tiroidea en pacientes con niveles positivos
de Tg tras la estimulacion de TSH. Las adenopatias metastdsicas
locorregionales son mejor evaluadas con la ecografia cervical que con la

gammagrafia (66, 114)

1.12.3.3. OTRAS PRUEBAS DE IMAGEN.

Otras pruebas de imagen complementarias son la TC cervical y
toracica, la RM, y la PET-TC, que podrian ser utiles en la evaluacion de
focos neoplésicos situados a nivel cervical posterior y mediastinico en

: : : . 131 (66, 114, 318-320
pacientes con niveles altos de Tg sin captacion de ! 66114 ),
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1.13. RIESGO DE RECURRENCIA.

1.13.1. SISTEMAS PARA ESTRATIFICAR EL RIESGO DE
RECURRENCIA.

Se han descrito varios sistemas para estratificar el riesgo de

recurrencia del CPT ©2V:

e FEuropean Organization for Research and Treatment of Cancer
(EORTC).

e C(linica Lahey (Age, Metastases, Extent, Size (AMES)).

e Universidad de Chicago (Clinical Class).

e C(linica Mayo (Metastases, Age, Completeness of resection,
Invasion, Size (MACIS)).

e Universidad Estatal de Ohio (OCU).

e Noguchi Thyroid Clinic Staging System (Noguchi).

e Memorial Sloan Kettering (Grade, Age, Metastases, Extent, Size
(GAMEYS)).

e Universidad de Miinster (Miinster).

e National Thyroid Cancer Treatment Cooperative Study
(NTCTCS).

e University of Alabama and M.D. Anderson (UAB&MDA).

e Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca (Murcia).

e Cancer Institute Hospital in Tokyo (CIH).

e Ankara Oncology Training and Research Hospital (Ankara).

e AJCC/UICC TNM Staging System (TNM).

e Karolinska Hospital and Institute (DNA ploidy, Age, Metastases,
Extent, Size (DAMES)).

e Universidad de Bergen (Sex, Age, Grade (SAG)).

e C(Clinica Mayo (Age, Grade, Extent, Size (AGES)).
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1.13.2. CLASIFICACION DEL RIESGO DE RECURERENCIA.

Existen varias clasificaciones del CPT segln su riesgo de recurrencia: la

clasificacion de la ATA "%, la clasificacion de la ETA © y la clasificacién de

la SLAT 414.

Clasificacion de la ATA (2015):

o Riesgo bajo: pacientes con tumor intratiroideo sin evidencia de invasion

extracapsular, ni invasion vascular, ni metastasis a distancia, ni invasion
de tejidos ni estructuras locorregionales, ni variantes histoldgicas
agresivas (células altas, de células en clavo, o células columnares), ni
captacion de I'*' fuera de la celda tiroidea en la primera gammagrafia
post-tratamiento, sin adenopatias metastasicas clinicas o con < 5

adenopatias con micrometastasis (< 0,2 cm de didmetro maximo).

Riesgo intermedio: pacientes con invasion extracapsular microscopica
en los tejidos blandos peritiroideos, captacién de I'*! en el cuello en la
primera gammagrafia post-tratamiento, invasion vascular, variantes
agresivas del tumor (células altas, de células en clavo, o células
columnares), con adenopatias metastasicas clinicas o > 5 adenopatias
patologicas con todas adenopatias afectadas < 3 cm de didmetro méaximo,
CPT < 1 cm multifocal con invasion extracapsular y mutaciéon de

Riesgo alto: pacientes con afectacion extratiroidea macroscopica en los
tejidos blandos peritiroideos, reseccion incompleta del tumor, metéstasis
a distancia o valores postoperatorios inapropiados de Tg sugestivos de
metastasis a distancia, y adenopatias metastasicas con didmetro maximo

>3 cm.
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Clasificacion de la ETA (2006):

o Muy bajo riesgo: pacientes con tumores unifocales T1 (< 1 cm) NOMO y

sin extension mas alla de la capsula tiroidea.

Bajo riesgo: pacientes con tumores T1 (>1 cm) NOMO o T2NOMO o
multifocales T1(< 1 cm)NOMO.

Alto riesgo: cualquier tumor T3 y T4, o cualquier T si es N1 o M1.

Clasificacion de la SLAT (2009):

o Muy bajo riesgo: pacientes con tumor T1 < 1 cm unifocal, sin extension

mas alla de la capsula tiroidea y sin metastasis ganglionares (NO) ni a

distancia (MO).

Bajo riesgo: pacientes con tumores unifocales o multifocales (T1 > 1
cm, multifocales T1 < 1 cm o T2), sin invasion local o metastasis a
distancia (NOMO), en los cuales todo el tumor ha sido eliminado
macroscopicamente, sin invasion de los tejidos y estructuras
locorregionales, sin invasién vascular, sin captacién de I'*' fuera de la
celda tiroidea en la primera gammagrafia post-tratamiento, y con

hallazgos histologicos no agresivos.

Alto riesgo: pacientes > 45 afos con grandes tumores (T3 y T4) o
cualquier T con metdstasis ganglionares regionales (N1), carcinoma
residual después de la cirugia (cuello, sitios a distancia, o ambos) o
enfermedad persistente, invasion extracapsular minima (T3), metastasis a
distancia (M1) en cualquier edad, o histologia agresiva del tumor (por

ejemplo, CPT de células altas, de células columnares o de tipo insular).
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1.14. TRATAMIENTO DE LAS RECURRENCIAS.

1.14.1. RECURRENCIA LOCORREGIONAL.

Cuando las recurrencias locorregionales son detectadas, la cirugia en

. «y 131 . .y
combinacion con I'” es el tratamiento de eleccion, controlando y respetando las
estructuras vitales siempre que sea posible. Cuando la escision quirtrgica

completa no sea posible, la radioterapia de haz externo puede estar indicada en

131 (66, 114
tumores que no capten [ (66, 114)

1.14.2. METASTASIS A DISTANCIA.

e Metastasis pulmonares. En caso de metastasis nodulares tnicas se

recomienda la exéresis quirurgica si son de facil acceso. Si existen

131

metastasis multinodulares o difusas, el tratamiento con I'”" deberia ser de

eleccion (66 114:322)

e Metastasis 0seas. Las metastasis 0seas deberian ser tratadas cuando

1! si es captado por las

sea posible con una combinacion de cirugia y
células tumorales. La radioterapia de haz externo se aplicara como
tratamiento paliativo, para control del dolor o cuando las células

. 131 (66, 114, 323, 324
metastésicas no capten ['?! (66114323329

o Metastasis cerebrales. Dependiendo de su accesibilidad, la cirugia
estd recomendada en este caso, seguida de la administracion de 1!, Si
las metéstasis cerebrales son irresecables y no tienen avidez por el I, la
radioterapia de haz externo deberia considerarse como tratamiento

paliativo (66, 114, 325)
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

“Un cientifico debe tomarse la libertad de plantear cualquier cuestion, de dudar de
cualquier afirmacion, de corregir errores”.

Robert Oppenheimer (1904-1967). Fisico estadounidense.
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El CPT ha sufrido un incremento en su diagnostico en las ultimas décadas, sobre

todo a expensas del MCPT ®.

Independientemente de un posible aumento real de la incidencia y/o prevalencia
del MCPT, existen una serie de factores que pueden explicar el aumento de su

. ;e 4,7,11
diagnostico, como son *+ 7'V

a) La generalizacion de las pruebas diagnodsticas de imagen a nivel tiroideo,
sobre todo la ecografia de alta resolucion, que ha aumentado de manera

significativa el diagnostico de nédulos tiroideos * 7'V,

b) Las pruebas de seguimiento de patologia cervicotoracica, como la TC o la
RM, o las pruebas de imagen utilizadas en la estadificacion y seguimiento de
otros tumores, como es el caso de la PET-TC, que también han aumentado el

diagnostico de nddulos tiroideos #2032,

c) El andlisis histopatolégico de las piezas quirdrgicas tiroideas mas preciso,
realizando cortes histologicos de la pieza cada 2-3 mm, lo que permite el
diagnostico incidental del MCPT que previamente no se diagnosticaba M,

Este aumento del nimero de MCPT a tratar + 7% 1D

(219, 333)

junto con el curso indolente
que suelen presentar , conlleva muchas dudas respecto al manejo y tratamiento

de estos pacientes.

En primer lugar, la deteccion del MCPT incidental y con diagnostico clinico ha
cambiado. Asi pues, existe un aumento del MCPT con diagnéstico incidental ®°°Y,
debido al analisis histologico de la pieza quirGrgica mas minucioso y preciso ", pero
también existe un aumento del MCPT con diagnostico clinico, ya que la ecografia de
alta resolucion permite guiar la PAAF en nddulos tiroideos cada vez mas pequefios, y de
este modo, realizar un diagnéstico clinico preoperatorio que antes no se realizaba 7+ 7.
Por lo tanto, se van a encontrar mds MCPT con diagnostico clinico preoperatorio que
clasicamente eran de diagnostico incidental, y mas MCPT de diagnoéstico incidental que

antes podian pasar desapercibidos en el analisis histopatolégico.
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Por todo ello, se van a encontrar dos escenarios bien diferenciados:

a) Por un lado, el MCPT diagnosticado antes de la cirugia, donde se tendra que

decidir si operar o no, y en caso de operar qué técnica realizar.

b) El MCPT como hallazgo casual tras una cirugia por patologia tiroidea
presumiblemente benigna. En dicho caso, se tendra que decidir si la técnica

quirurgica realizada es suficiente o se debe completar.

En este contexto tan variable, hay que tener en cuenta que la mayoria de los

MCPT tienen un curso indolente, permaneciendo estables durante muchos afios (28, 219)

Sin embargo, existen otros que se comportan de manera agresiva, pudiendo

(151, 152, 156, 158, 170, 171, 175-178, 180, 181)

manifestarse con invasion extracapsular , metastasis

(30-32, 35, 36) (39-49)

ganglionares o incluso metastasis a distancia
Asi, en cuanto al tratamiento, inicialmente fue discutido por las complicaciones
asociadas a la cirugia. Sin embargo, con la creacion de las unidades de Cirugia
. . , e . . . . . 334
Endocrina, donde la cirugia tiroidea se realiza con una baja tasa de complicaciones **¥,

la discusion se plantea sobre cudl es la técnica més efectiva con la minima reseccion.

Existe gran controversia entre las distintas estrategias terapéuticas a seguir.
. . . C en . . (250-

Respecto al tratamiento quirrgico, se discute qué técnica es mejor: la lobectomia
267 1a tiroidectomia subtotal o la tiroidectomia total *****®_ En los casos en los que se
ha realizado una lobectomia, sigue existiendo controversia en cuanto a la indicacion de
completar la tiroidectomia se refiere. Ademas, la realizacion del vaciamiento ganglionar
profilactico sigue siendo controvertida, ya que hay autores que no defienden su

269-271 . . (274,275 < . :
269-271) v en cambio otros si ™", También, existe controversia

realizacion sistemadtica
en cuanto a la administracion de I'?!' @81 286280 nara realizar la ablacion de restos

tiroideos en los pacientes a los que se les ha realizado una tiroidectomia total.

Incluso en determinados grupos, sobre todo asidticos, se plantea la observacion
sin cirugia (219-234) simplemente un seguimiento activo del tumor, vigilando
periddicamente sus caracteristicas morfoldgicas y citolégicas mediante ecografia y

PAAF respectivamente. También, otros tratamientos poco agresivos han sido
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documentados recientemente, como por ejemplo la ablaciéon percutdnea con laser,

radiofrecuencia o microondas ©*="”

, cuya indicacion actual es para pacientes con
MCPT donde la cirugia tiroidea esta contraindicada por la gran comorbilidad que

presentan.

Por ultimo, todavia no ha sido posible identificar y diferenciar claramente
factores de mal prondstico, y en consecuencia realizar tratamientos mas o menos
agresivos, minimizando la morbimortalidad quirargica, las persistencias, recurrencias y
mortalidad relacionada con la enfermedad. Aunque se han descrito factores pronosticos
(edad, sexo, tamano, focalidad, variantes histoldgicas, etc...) asociados a determinadas
caracteristicas agresivas del MCPT (invasion extracapsular y/o presencia de adenopatias
metastasicas) (151-153, 156,138,161 "t davia no estan claros, ya que existen diferencias entre

los distintos estudios publicados !°'1%%,

e En base a lo anterior planteamos la siguiente hipétesis:
“Existen factores clinicos, diagnosticos e histopatologicos que permiten
identificar el microcarcinoma papilar de tiroides con comportamiento
agresivo”.

e Enrelacion a la hipdtesis descrita nos planteamos los siguientes objetivos:

o Analizar el porcentaje de MCPT que presentan un comportamiento

agresivo, es decir, con invasion extracapsular y/o adenopatias metastéasicas.

o Analizar las persistencias de la enfermedad tras el tratamiento inicial.

o Analizar la tasa de recurrencias y el intervalo libre de enfermedad en los

pacientes con MCPT que cumplen criterios de curacion.

o Analizar el MCPT con diagnéstico incidental y el MCPT diagnosticado

clinicamente.
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o Analizar los factores clinicos e histopatologicos asociados al MCPT

localmente invasivo.

o Analizar los factores clinicos e histopatoldgicos asociados al MCPT con

adenopatias metastésicas.
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3. PACIENTES Y METODO

"Investigar es ver lo que todo el mundo ha visto, y pensar lo que nadie mas ha
pensado”.

Albert Szent-Gyorgyi (1893-1986). Fisiologo hungaro.
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3.1. Poblacion a estudio.

La poblacion a estudio la constituyen los pacientes con diagnostico

histopatologico de microcarcinoma papilar de tiroides (carcinoma papilar < 1 cm (2))

intervenidos en el Servicio de Cirugia General del Hospital Clinico Universitario

“Virgen de la Arrixaca”, durante el periodo comprendido entre enero de 1995 a

diciembre de 2014.

e C(riterios de inclusion:

o Pacientes con cirugia tiroidea y diagnéstico histopatoldgico de

MCPT en la pieza quirurgica.

o Disponibilidad de las muestras histopatologicas.

e C(riterios de exclusion:

o Cirugia tiroidea previa a la cirugia del diagnéstico del MCPT.

o Presencia de otras patologias tiroideas o extratiroideas

neoplésicas malignas sincrdnicas.

o Localizacién ectopica del MCPT (sublingual, quiste tirogloso,

struma ovarii, etc...).

o Pérdida del paciente durante el seguimiento antes del afo.
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3.2. Diagnostico histopatologico del microcarcinoma papilar

de tiroides.

3.2.1. Diagnostico histopatologico.

El diagnéstico de MCPT se realiza de acuerdo a la definicién de la OMS
@ que lo define como un tumor maligno epitelial < 1 cm que evidencia
diferenciacion celular folicular, tipicamente con estructuras papilares y
foliculares, asi como cambios nucleares caracteristicos (aspecto esmerilado,
palido y/o vacio, tamafio grande, contorno irregular, hendiduras profundas,

nucleolo pequefio y pseudoinclusiones).

Para realizar el diagnostico de MCPT se utiliza la tincion de hematoxilina
y eosina, identificando neoformaciones papilares y a veces foliculares. Las
papilas neoplasicas contienen un eje central de tejido fibrovascular (a veces
simplemente fibroso) recubierto por una o varias capas de células con nucleos
ovales amontonados. Los nucleos poseen un apecto esmerilado, palido y/o vacio,
son grandes, de controrno irregular, con hendiduras profundas, nucleolo pequefio
y pseudoinclusiones (figuras 17 y 18). En caso de presentar estructuras
foliculares, los foliculos estan recubiertos de células neoplésicas con nucleos de

caracteristicas similares a los descritos anteriormente.

Figura 17. MCPT. A: vista panoramica; B: imagen a 100x. Tincion hematoxilina-

eosina.
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Figura 18. Caracteristicas microscopicas del MCPT. A: papilas y revestimiento
epitelial con nlcleos de aspecto esmerilado o con aclaramiento de la cromatina
(400x); B: microcalcificaciones y cuerpos de psamoma (200x); C: hendiduras

nucleares (400x); D: pseudoinclusiones (400x). Tincion hematoxilina-eosina.

En cuanto a la inmunohistoquimica, se realizan las determinaciones de
Tg, TTF-1 (figura 19) y calcitonina. Las determinaciones de Tg y del TTF-1 se
realizan para confirmar el origen epitelial tiroideo del tumor, y la calcitonina se

determina para excluir la presencia de un carcinoma medular de tiroides.

Figura 19. Inmunohistoquimica positiva para
TTF-1 en el ndcleo de las células tumorales
del MCPT (200x).
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Por lo tanto, la positividad de Tg y TFF-1, y la ausencia de calcitonina en
la inmunohistoquimica, asi como la presencia del resto de caracteristicas
histopatologicas descritas anteriormente confirman el diagnostico del MCPT.

3.2.2. Variables histopatologicas.

Una vez diagnosticado el MCPT se analizan las siguientes variables

histopatologicas:

e Tamaiio del tumor. El tamafio se define por el didmetro maximo

de la lesion y se mide en milimetros. En caso de tumores multifocales

el tamano lo define el foco con mayor diametro.

e Focalidad. El tumor se considera unifocal si tiene un solo foco y
multifocal si tiene mas de un foco. El didmetro méximo de cada uno
los focos tumorales debe medir < 10 mm, aunque la suma de todos

los didmetros maximos de los focos sume > 10 mm.

e Lateralidad. El tumor se considera unilateral si solamente ocupa
un lobulo tiroideo y bilateral si es multifocal y ocupa ambos 16bulos
tiroideos. Cuando el tumor es multifocal y ocupa un lobulo tiroideo y

el istmo se considera unilateral.

e Encapsulacion. Se define como la presencia de cdapsula

peritumoral parcial o total (figura 20).

& Figura 20. Vista panoramica de la
encapsulacion del MCPT (200x).

Tincion hematoxilina-eosina.

i
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e Necrosis tumoral. Se define como la necrosis de diferentes areas

del tumor.

e Invasion capsular tiroidea. Se define como la invasion de la

capsula tiroidea pero sin sobrepasarla (figura 21).

Figura 21. Invasion capsular del MCPT

(200x). Tincion hematoxilina-eosina.

e Invasion extracapsular. Se define como la invasion mas alla de

la capsula tiroidea. Puede ser minima, es decir, a los musculos
pretiroideos o al tejido adiposo peritiroideo, o puede invadir
estructuras vecinas como el nervio recurrente laringeo, la laringe, la

traquea o el esofago (figura 22).

Figura 22. Invasion extracapsular
minima del MCPT a la grasa peritiroidea

(200x). Tincion hematoxilina-eosina.

e Invasién vascular. Se define como la invasion microscépica de

vasos sanguineos.

e Invasion perineural. Se define como la invasion microscopica

del perineuro.
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e Afectacion ganglionar. Se define como la presencia de

adenopatias metastasicas en el analisis histopatoldgico (figura 23). Si
la metastasis ganglionar mide < 0,2 cm se consideran
micrometastasis. Si las adenopatias afectadas son las del
compartimento lateral (niveles [-V) sin estar afectadas las del

compartimento central (nivel VI) se denominan “skip metastasis”.

Figura 23. Adenopatia metastasica del
MCPT (200x).

Tincion hematoxilina-eosina.

3.2.3. Subtipos histologicos.

El MCPT se clasifico en los siguientes subtipos histoldgicos:

e Variante clasica. Se caracteriza por la presencia de

neoformaciones papilares, donde las papilas neoplasicas contienen un
eje central de tejido fibrovascular (a veces simplemente fibroso),
recubierto normalmente por una, y ocasionalmente, por varias capas

de células con nucleos ovales amontonados.

e Variante folicular. Estda compuesta casi exclusivamente por

foliculos de pequefio-mediano tamafo, sin apenas papilas (figura 24).
Las papilas son abortivas, los foliculos elongados con forma
irregular, el coloide oscuro y existen histiocitos multinucleados en la
luz folicular. También es frecuente la existencia de cuerpos de
psammoma. Los nucleos celulares son ovales, estan amontonados
(sin polaridad con el foliculo), la cromatina es clara o palida, las

hendiduras son llamativas y existen pseudoinclusiones nucleares.
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| T . AN : - RS 3
Figura 24. Variante folicular del MCPT. A: variante folicular encapsulada del MCPT
(200x); B: variante folicular del MCPT, donde se aprecian foliculos alongados con
forma irregular, asi como coloide mas oscuro. Los nucleos son ovales, contienen
cromatina clara y no presentan polaridad con el foliculo (400x).

Tincion hematoxilina eosina.

e Variante de células altas. Se caracteriza porque mas del 50% de

las células tumorales son 2-3 veces mads altas que anchas, con un

citoplasma altamente eosinofilico.

e Variante oncocitica. Estd compuesta por células con un

citoplasma rico en mitocondrias y oxifilico.

e Variante de células columnares. Se caracteriza por estar

compuesta por células columnares pseudoestratificadas, con nucleos
celulares hipercromaticos, donde la estratificacion nuclear es un
hallazgo caracteristico, y citoplasma escaso y claro, pudiendo

presentar vacuolas supranucleares y subnucleares.

e Variante esclerosante difusa. Estd compuesta por una extensa

metaplasia escamosa, abundantes cuerpos de psammoma, fibrosis

estromal y una prominente infiltracion linfocitica.

e Variante solida. Existe un crecimiento solido de mas del 50% de

la masa tumoral. Se compone de sdbanas de células tumorales con

abundante citoplasma.
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e Variante de células claras. Se caracteriza por la presencia de un

citoplasma claro, debido a la acumulacion de mitocondrias,

glucégeno y mucina.

e Variante cribiforme-morular. Estd compuesta por areas solidas

y células fusiformes, ademas de morulas escamosas.

e Variante de patron insular. Se caracteriza por la presencia de un

patron insular focal (<50%) o difuso (>50%), siendo los hallazgos

nucleares de las células similares a los del CPT convencional.

e Variante macrofolicular. Estd compuesta por grandes

macrofoliculos en més del 50% del tumor.

e Variante con nicleos en clavo. Se caracteriza por la presencia de

células con un alto indice de relacion nucleo/citoplasma y nucleos
localizados apicalmente que producen una protuberancia hacia la
superficie, de ahi el término “hobnail” o “en clavo”. Existe

generalmente pérdida de polaridad y cohesion celular.

e Variante estroma tipo fascitis o fibromatosis. Estd compuesta

por un estroma desmoplésico, con la formacion de noddulos no
encapsulados bien definidos, pareciéndose a una fascitis nodular o

fibromatosis.

e Variante Whartin-like. Se caracterizada por su parecido con el

tumor de Whartin de las glandulas salivales, con células que
presentan abundante citoplasma eosinoéfilico. El eje de las papilas

contiene un infiltrado linfoplasmocitario.

e Variante combinada con carcinoma medular. El CPT supone

menos del 25% de esta combinacion, siendo las areas mayoritarias de

carcinoma medular ricas en amiloide.
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e Variante combinada con carcinoma anaplasico. Se caracteriza

por la presencia de CPT con focos de células indiferenciadas,

predominando el componente diferenciado.

e Variante combinada con carcinoma mucoepidermoide. Esta

compuesta por la combinacion de CPT 'y carcinoma

mucoepidermoide esclerosante con eosinofilia.

e Variante combinada con carcinoma escamoso. Se caracteriza

por la combinacion de CPT y células escamosas que son

moderadamente o pobremente diferenciadas.

3.3. Protocolo de estudio de los pacientes con diagndstico de

microcarcinoma papilar de tiroides.

3.3.1. Valoracion del tratamiento quirargico inicial.

3.3.1.1. Microcarcinoma papilar de diagnéstico incidental.

Se define el diagnéstico incidental del MCPT como el
diagnostico realizado por el patdlogo de manera casual en las piezas de
tiroidectomia, en pacientes que se intervienen por una enfermedad
presumiblemente benigna, o el diagndstico intraoperatorio por biopsia en

pacientes intervenidos por una enfermedad presumiblemente benigna:

a) En los casos de MCPT de diagnoéstico incidental en la pieza
de tiroidectomia, la técnica quirdrgica se decide en funcion de la
patologia tiroidea benigna que presenta el paciente.
Posteriormente, en dependencia de las caracteristicas del MCPT,

se decide si la técnica quirtrgica es suficiente.
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b) En los casos de MCPT de diagnéstico incidental
intraoperatorio, la técnica quirargica se realiza en funcién del

tamafio y la valoracion intraoperatoria de adenopatias.

3.3.1.2. Microcarcinoma papilar con diagnostico clinico

preoperatorio.

Se define el diagnéstico clinico del MCPT como el diagndstico
que se realiza en el estudio de un nddulo tiroideo < 1 cm, con PAAF
sospechosa o positiva para malignidad (categorias V o VI de la
clasificacion de Bethesda), o en el estudio de una adenopatia positiva

para malignidad en la PAAF.

En estos casos, la técnica quirtrgica se indica segin las
caracteristicas ecograficas del MCPT y la presencia de adenopatias

cervicales sospechosas o positivas para malignidad.

3.3.2. Estadiaje de la enfermedad.

Joint Committee on Cancer (AJCC) en su séptima edicion

El estadiaje del MCPT se realiza segiin sistema TNM de la American
(35).

T (tamaiio del tumor):

Tx: no se puede evaluar el tumor primario.
TO: no hay evidencia del tumor primario.
T1: el tumor mide < 2 cm en su dimension mayor y se limita a la
glandula tiroides.
= Tla: el tumor mide < 1 cm y se limita a la glandula tiroides.
* T1b: el tumor mide > 1 cm pero < 2 cm, y se limita a la glandula
tiroides.
T2: el tumor mide > 2 cm pero < 4 cm en su dimension mayor, y se

limita a la glandula tiroides.
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o T3: el tumor mide > 4 cm en su dimension mayor o cualquier tumor con
extension extratiroidea minima (por ejemplo, invasion minima hasta el
musculo esternotiroideo o los tejidos blandos peritiroideos).

o T4:

* T4a: enfermedad moderadamente avanzada. El tumor es de
cualquier tamafio y se extiende mas alld de la capsula tiroidea
hasta invadir los tejidos blandos subcutdneos, la laringe, la
traquea, el esdéfago o el nervio laringeo recurrente.

* T4b: enfermedad muy avanzada. El tumor invade la fascia
prevertebral, o envuelve la arteria cardtida o los vasos

mediastinicos.

N (afectacion ganglionar):

o Nx: no se pueden valorar los ganglios linfaticos locorregionales.
o NO: no hay metastasis en los ganglios linfaticos locorregionales.
o NI1: metastasis en los ganglios linfaticos regionales.
= Nla: metastasis hasta nivel VI (ganglios linfaticos pretraqueales,
paratraqueales, y prelaringeos o delfianos).
* N1b: metastasis ganglionares cervicales unilaterales, bilaterales o
contralaterales (niveles I, II, III, IV o V), o en los ganglios

linfaticos retrofaringeos o mediastinicos superiores (nivel VII).

M (metastasis a distancia):

o MO0: no hay metéstasis a distancia.

o MI1: hay metastasis a distancia.

Sistema de clasificacion por etapas:

o En pacientes < 45 anos:
= Etapa I: cualquier T, cualquier N, MO.
= Etapa II: cualquier T, cualquier N, M1.
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o En pacientes > 45 afios:

= Etapa I: TINOMO.
= Etapa II: T2NOMO.
= Etapa III: T3NOMO, TIN1aMO0, T2N1aMO0, T3N1aMO.
= EtapalV:
e Etapa 1IVa: T4aNOMO, T4aNlaM0, TIN1bMO,
T2N1bMO, T3N1bMO, T4aN1bMO.
e Etapa IVb: T4b, cualquier N, MO.
e Etapa IVc: cualquier T, cualquier N, M1.

3.3.3. Valoracion del riesgo de recurrencia.

El riesgo de recurrencia del MCPT es evaluado seglin clasificacion de la

SLAT de 2009 11¥:

e Muy bajo riesgo de recurrencia: pacientes con tumor T1 < 1 cm
unifocal, sin extension mas alla de la cépsula tiroidea y sin metastasis

ganglionares (NO) ni a distancia (MO).

e Bajo riesgo de recurrencia: pacientes con tumor Tl < I cm

multifocal, sin metéstasis ganglionares ni a distancia (NOMO).

e Alto riesgo de recurrencia: pacientes con metastasis ganglionares
regionales (N1), carcinoma residual después de la cirugia (cuello, sitios a
distancia, o ambos), enfermedad persistente, extension tumoral mas alla
de la capsula tiroidea, es decir, invasion de los tejidos y estructuras
locorregionales (T3-T4), invasion vascular, metastasis a distancia (M1),
histologia agresiva del tumor (por ejemplo, CPT de células altas, de
células columnares, tipo insular, etc...), o captacion de I'’' fuera de la

celda tiroidea en la primera gammagrafia post-tratamiento.
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3.3.4. Valoracion del tratamiento con I'*'.

Una vez realizado el estadiaje de la enfermedad se valora la ablacion de

- 131 ., . ) .
restos tiroideos con I'°" en funcion de la valoracion del riesgo de recurrencia:

a) En los pacientes con muy bajo riesgo de recurrencia no se administra
B3

b) En los pacientes con bajo riesgo de recurrencia se valora cada caso
individualmente, analizando los riesgos y beneficios de la
administracién de I'*! (100 mCi).

c) En los pacientes con alto riesgo de recurrencia siempre se administra

1*! (100 mCi).

3.3.5. Valoracion de la terapia de supresion de tirotropina.

La terapia de supresion de la TSH se realiza con LT4 en funcién de la

valoracion del riesgo de recurrencia, siempre y cuando no esté cotraindicada:

a) En los pacientes con muy bajo riesgo de recurrencia no se realiza la
supresion de TSH.

b) En los pacientes con bajo riesgo de recurrencia y sin evidencia de
recidiva locorregional o metastasis a distancia, se realiza la supresion
de TSH, manteniendo los niveles de TSH entre 0,4 y 1,0 mUI/L.

c) En los pacientes con alto riesgo de recurrencia, se realiza la supresion
de TSH, manteniendo los niveles de TSH < 0,1 mUI/L durante al

menos 5 anos.

3.3.6. Criterios de curacion y deteccion de recidivas.

3.3.6.1. Criterios de curacion.

Se considera que el paciente cumple criterios de curacion cuando:
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e FEn casos de lobectomia o tiroidectomia total sin ablacion de restos

tiroideos con I'*!, tras 6 meses desde la intervencion quirtrgica cuando:

o No existe evidencia de enfermedad activa.

o La ecografia cervical es normal.

e FEn casos de tiroidectomia total con ablacion de restos tiroideos con

131

con 7, tras 6 meses desde la intervencion quirurgica cuando:

o No existe evidencia clinica de enfermedad activa.

o Existen 1-2 rastreos con I'*!

negativos.
o La Tg es menor de 2 ng/ml tras la retirada de LT4 o tras
estimulacion con thTSH y los anti-Tg son negativos.

o Laecografia cervical es normal.
3.3.6.2. Persistencia de la enfermedad.

Se define persistencia como la presencia de evidencia clinica,
bioquimica o radiologica de enfermedad (ecografia, TC, gammagrafia de

131
I

cuerpo completo con o PET-TC) en los primeros 6 meses después de

la cirugia.

La persistencia local se define como la persistencia en el lecho
quirurgico, en los 6 meses posteriores a la cirugia. Si se completa la
tiroidectomia en los primeros 6 meses después de la lobectomia inicial, y
se evidencia un MCPT, se considera como parte de la cirugia inicial, es

decir, como una tiroidectomia total y no como una persistencia.

La persistencia regional se define como la persistencia que tiene

lugar en los ganglios linfaticos cervicales.

La persistencia a distancia se define como la persistencia con

presencia de metastasis a distancia.
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En pacientes a los que se les realiza una lobectomia o una

.. , . ., . . 131 .
tiroidectomia total sin ablacidén de restos tioideos con I'°°, se considera

persistencia:

a)

b)

La medicion de Tg y anti-Tg no tiene ningun valor.

La persistencia locorregional evidenciada por pruebas de
imagen (ecografia, gammagrafia, TC o PET-TC) tiene que ser
confirmada por el andlisis histopatoldgico después de una
PAAF, biopsia o cirugia. Si no se confirma mediante analisis

histopatologico no se considera persistencia.

La persistencia a distancia debe ser confirmada mediante
analisis histologico después de realizar una PAAF, biopsia o
cirugia, y/o mediante gammagrafia de I°' o PET-TC de

cuerpo entero.

En pacientes a los que se les realiza una tiroidectomia total y

ablacion de restos tiroideos con 1131’ se considera persistencia:

a)

b)

Cualquier medicion repetida de Tg estimulada con rhTSH o

tras la retirada de la terapia de supresion de la TSH > 2 ng/ml.

La persistencia locorregional evidenciada por pruebas de
imagen (ecografia, gammagrafia, TC o PET-TC) tiene que ser
confirmada por el analisis histopatoldgico después una PAAF,
biopsia o cirugia. Si no se confirma mediante analisis

histopatologico no se considera persistencia.

La persistencia a distancia debe ser confirmada mediante
analisis histologico después de realizar una PAAF, biopsia o
cirugia, y/o mediante gammagrafia de I"”' o PET-TC de

cuerpo entero.
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3.3.6.3. Recidiva de la enfermedad.

Se define recidiva como la presencia de evidencia clinica,
bioquimica o radiologica de enfermedad (ecografia, TC, gammagrafia de

131

cuerpo completo con I'”" o PET-TC) a partir de los 6 meses siguientes a

la cirugia.

La recidiva local se define como la recidiva en el lecho
quirtirgico o en el remanente tiroideo en los pacientes sometidos a

lobectomia, a partir de los 6 meses posteriores a la cirugia.

La recidiva regional se define como la recidiva que tiene lugar

en los ganglios linfaticos cervicales.

La recidiva a distancia se define como la recidiva con presencia

de metastasis a distancia.

En pacientes a los que se les realiza una lobectomia o una

tiroidectomia total sin ablacién de restos tiroideos con I'* 1, se considera

recidiva:

a) La medicion de Tg y anti-Tg no tienen ningun valor.

b) La recidiva locorregional evidenciada por pruebas de imagen
(ecografia, gammagrafia, TC o PET-TC) tiene que ser
confirmada por el analisis histopatologico después de una
PAAF, biopsia o cirugia. Si no se confirma mediante analisis

histopatologico no se considera recidiva.

¢) La recidiva a distancia debe ser confirmada mediante analisis
histopatologico después de realizar una PAAF, biopsia o
cirugia, y/o mediante gammagrafia de I"”' o PET-TC de

cuerpo entero.
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En pacientes a los que se les realiza una tiroidectomia total y

., . 131 . . g
ablacién de restos tiroideos con I'°°, se considera recidiva:

a) Cualquier medicién repetida de Tg estimulada o tras la

retirada de la terapia de supresion de TSH > 2 ng/ml.

b) La recidiva locorregional evidenciada por pruebas de imagen
(ecografia, gammagrafia, TC o PET-TC) tiene que ser
confirmada por el analisis histopatoldgico después una PAAF,
biopsia o cirugia. Si no se confirma mediante andlisis

histopatologico no se considera recurrencia.
¢) La recidiva a distancia debe ser confirmada mediante analisis
histopatologico después de realizar una PAAF, biopsia o

cirugia, y/o mediante gammagrafia de I"”' o PET-TC de

cuerpo entero.

3.4. Variables a estudio y comparacion entre grupos.

3.4.1. Descripcion general del microcarcinoma papilar.

3.4.1.1. Microcarcinoma papilar con signos de agresividad.

Se define MCPT con signos de agresividad a aquel que presenta

invasion extracapsular y/o adenopatias metastasicas.
3.4.1.2. Descripcion de las persistencias.
3.4.1.3. Descripcion de las recidivas.
Se define supervivencia global como el periodo transcurrido

desde que el paciente es intervenido hasta que finaliza el seguimiento. Se

mide en meses.
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Se define intervalo libre de enfermedad como el periodo
comprendido entre la intervencion quirirgica hasta que se detecta una

persistencia o recidiva. Se mide en meses.

Se define mortalidad asociada a la enfermedad como aquella

que se produce a consecuencia de la progresion del MCPT.

3.4.2. Comparacion del microcarcinoma papilar incidental y con

diagnostico clinico.
e Variables dependientes:
o Tipo de diagndstico: incidental versus clinico.
e Variables independientes:

o Edad. Se mide en afios, calculando la edad media. Ademas se
establece como punto de corte los 45 afios, de acuerdo a la AJCC
en su séptima edicion.

o Sexo: hombre o mujer.

o Antecedentes familiares de CPT.

o Funcion tiroidea: hipotiroidismo, eutiroidismo o hipertiroidismo.
El hipotiroidismo y el hipertiroidismo se consideraron tanto si
fueron clinicos o subclinicos.

o IMC. Se mide en Kg/m’.

o Valores analiticos preoperatorios:

= TSH. Se mide en uUl/ml.
= T4l. Se mide en ng/dl.
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o Variables histopatologicas: tamafo, focalidad, lateralidad,
encapsulacion, invasion extracapsular, afectacion de los margenes
de reseccion y adenopatias metastasicas. En cuanto al tamafio
tumoral, se ha calculado el punto de corte a partir del cual se
alcanza una buena sensibilidad y especificidad.

o Persistencias.

o Recidivas.

o Supervivencia global.

o ILE.

3.4.3. Valoracion del microcarcinoma papilar localmente

invasivo.

e Variable dependiente:

o Invasion extracapsular.

e Variables independientes:

o Edad.

o Sexo.

o Antecedentes familiares de carcinoma papilar de tiroides.

o Funcion tiroidea: hipotiroidismo, eutiroidismo o hipertiroidismo.

o IMC.
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o Valores analiticos preoperatorios de T4l y TSH.

o Variables histopatoldgicas: tamafio, focalidad, lateralidad,

encapsulacion y adenopatias metastésicas.

o Persistencias.

o Recidivas.

o Supervivencia global.

o ILE.

3.4.4. Valoracion del microcarcinoma papilar metastatico.

3.4.4.1. Analisis global.

e Variable dependiente:

o Afectacion metastasica ganglionar.

e Variables independientes:

o Edad.

o Sexo.

o Antecedentes familiares de carcinoma papilar de tiroides.

o Funcion tiroidea: hipotiroidismo, eutiroidismo o

hipertiroidismo.

o IMC.
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o Valores analiticos preoperatorios de T4l y TSH.

o Variables histopatologicas: tamano, focalidad, lateralidad,

encapsulacion, invasion extracapsular, afectacion de los

margenes de reseccion.

o Persistencias.

o Recidivas.

o Supervivencia global.

o ILE.

3.4.4.2. Microcarcinoma papilar con afectacion del compartimento

central (VI).

e Variable dependiente:

o Afectacion ganglionar metastasica central.

e Variables independientes:

o Tamaifio tumoral.

o Focalidad.

o Lateralidad.

o Encapsulacion.

o Invasion extracapsular.

o Afectacion de los margenes de reseccion.
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o Adenopatias metastasicas laterales.

3.4.4.3. Microcarcinoma papilar con afectacion del compartimento

lateral (I-V).

e Variables dependientes:

o Afectacion ganglionar metastésica lateral.

e Variables independientes:

o Tamaiio tumoral.

o Focalidad.

o Lateralidad.

o Encapsulacion.

o Invasion extracapsular.

o Afectacion de los margenes de reseccion.

o Adenopatias metastasicas centrales.
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3.5. Método estadistico.

Los datos se analizan mediante el programa estadistico SPSS® versiéon 17.0 para

Windows® (SPSS, Chicago, Illinois, USA).

Para variables categoricas, los datos se expresan mediante frecuencias y
porcentajes, y son comparados mediante el test de la Chi-cuadrado de Pearson o el test

exacto de Fisher cuando es apropiado.

Para variables cuantitativas continuas, los datos se expresan como media +
desviacion estandar. Se comprueba la distribucién normal de las variables mediante el
test de Kolmogorov-Smirnov. Las variables cuantitativas de los grupos son comparadas
mediante el test de la t de Student para datos independientes cuando siguen una
distribucion normal. En el caso de que las variables cuantitativas no sigan una
distribucion normal, se utiliza una prueba no paramétrica para su comparacion, el test de

la U de Mann-Whitney.

El andlisis multivariante se realiza mediante una regresion logistica binaria, para
evaluar las asociaciones independientes de todos los factores que son estadisticamente
significativos en el andlisis bivariante. Los resultados se expresan como odds ratio (OR)

con un intervalo de confianza (IC) del 95% y el valor de p.
El método de Kaplan Meier es utilizado para analizar la supervivencia global y
el intervalo libre de enfermedad, y el test log rank se usa para comparar la supervivencia

entre grupos.

Un valor de p < de 0,05 es considerado como estadisticamente significativo.
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4. RESULTADOS

“Si he logrado ver mas lejos, ha sido porque he subido a hombros de gigantes”.

Isaac Newton (1642-1727). Fisico y matematico inglés.






RESULTADOS

4.1. Descripcion de la serie.

De todos los pacientes con diagnostico histopatologico de MCPT, 161

cumplieron los criterios de seleccion.

4.1.1. Datos sociopersonales, clinicos y diagndsticos.

La edad media fue de 46,2 + 13,2 afios (16-81) y el 80,7% (n=130) eran

mujeres (figura 25).

Sexo

@ Hombres
m Mujeres

Figura 25. Sexo.

El 3,1% (n=5) tuvo antecedentes familiares de CPT. El IMC medio fue
de 283 £ 5 kg/m2 (19,4-47,7). En cuanto a comorbilidad se refiere, el 19%
(n=29) tuvo hipertension arterial, el 5,6% (n=9) diabetes mellitus, el 7,5%
(n=12) patologia cardiaca, el 9,9% (n=16) patologia pulmonar, el 0,6% (n=1)
patologia renal y el 0,6% (n=1) patologia hepatica.

Respecto al riesgo quirargico, el 51% (n=82) tuvieron una puntuacion de
I en la clasificacion de la American Society of Anesthesiologists (ASA), el

36,6% (n=59) de 11, el 9,3% (n=15) de lll y el 3,1% (n=5) de IV (figura 26).

107



RESULTADOS

Clasificacion de la American Society of Anesthesiologists
(ASA)

93% 3%

OASAI
BASAl
OASA Il

0,
51.0% OASA IV

Figura 26. Clasificacion de el ASA.

La funciodn tiroidea fue eutiroidea en el 70,8% (n=114), hipertiroidea en
el 18% (n=29) e hipotiroidea en el 11,2% (n=18) (figura 27). Los valores
analiticos medios de TSH fueron de 1,5 = 1,4 uUI/ml (0,002-6,6) y de T41 de 1,4
+ 0,8 ng/dl (0,5-8,3).

Funcion tiroidea

18,0%

11,2% @ Eutiroidismo

| Hipotiroidismo

O Hipertiroidismo

Figura 27. Funcion tiroidea.

El diagnostico fue incidental en el 81,4% (n=131) y clinico en el 18,6%
(n=30) (figura 28). En los pacientes con diagnostico clinico, el MCPT fue
diagnosticado mediante PAAF de un nédulo tiroideo en el 73,3% (n=22), y

mediante PAAF de una adenopatia regional metastasica en el 26,7% (n=8).
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Diagnéstico

18,6%

o Incidental

@ Clinico

81,4%

Figura 28. Diagndstico.

4.1.2. Tratamiento quirurgico del microcarcinoma papilar.

4.1.2.1. Indicaciones quirurgicas.

Las indicaciones quirtrgicas (figura 29) fueron:

e Malignidad por MCPT (categorias V y VI de 1la

clasificacion de Bethesda) en el 18,6% (n=30) de los casos.

e Enfermedad tiroidea presumiblemente benigna en el

81,4% (n=131) de los casos:

o Nodulo tiroideo: 17,4% (n=28).

o BMN: 35,4% (n=57).

o Bocio intratoracico: 8,1% (n=13).

o Bocio téxico: 9,9% (n=16).

o Enfermedad de Graves: 8,1% (n=13).

o Tiroidectomia profilactica en el sindrome MEN
2A: 1,2% (n=2).

o Hiperparatiroidismo primario: 1,2% (n=2).
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. . ... @ Malignidad
Indicaciones quirurgicas
m Nodulo tiroideo

0 Bocio multinodular
O Bocio intratoracico

m Bocio toxico

17,4% O Enfermedad de Graves

35,4% m Tiroidectomia profilactica en
sindrome MEN 2A

0O Hiperparatiroidismo primario

Figura 29. Indicaciones quirlrgicas.

4.1.2.2. Técnica quirdrgica.

En el 85,1% (n=137) se realizd inicialmente una tiroidectomia

total y en el 14,9% (n=24) una lobectomia (figura 30).

De los pacientes a los que inicialmente se les realizd una
lobectomia (n=24), en el 54,2% (n=13) se completd la tiroidectomia

(figura 30).

Respecto al vaciamiento ganglionar cervical, éste se realizo en el
13,7% (n=22). En el 100% (n=22) se realizd6 un vaciamiento central
(compartimento VI), siendo ipsilateral en el 54,5% (n=12) y bilateral en
el 45,5% (n=10). En el 40,9% (n=9) se realiz6 un vaciamiento lateral
(compartimentos II-1V), siendo ipsilateral en el 77,8% (n=7) y bilateral
en el 22,2% (n=2) (figura 30).
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‘ Técnica quirlrgica ‘

Tiroidectomia total Lobectomia
(n=137) (n=24)
1 |
1 1 1 1
Vaciamienta ganglionar (No vaciamiento ganglionar Iaﬁﬁg&?&fgﬁa Ir:‘:irs;éogoﬂﬁf
i (n=113) (n=13) (n=11)
Central (V1)
(n=22})
Ipsilatera
(n=12)
Bilateral
(n=10)

Lateral (lI-IV)
(n=9)

Insilateral J
(n=7})

Bilateral
(n=2}

Figura 30. Técnica quirurgica.

Unicamente se realizd vaciamiento ganglionar en 2 pacientes
(1,5%) con MCPT diagnosticados incidentalmente (n=131), siendo
negativos para malignidad. En los pacientes con MCPT diagnosticado
incidentalmente (n=131), hubo afectacion ganglionar en el 0,7% (n=1),
diagnosticada en diferido al analizar la exéresis algunas adenopatias
aisladas sospechosas de malignidad en el compartimento central, pero no

se realizo un vaciamiento ganglionar central reglado.

De los pacientes con MCPT diagnosticado de manera clinica
(n=30), se realiz6 vaciamiento ganglionar cervical en el 66,6% (n=20) de
los casos. En el 33,3% (n=10) no se realizaron vaciamientos ganglionares
y no se apreciaron adenopatias patologicas durante el seguimiento. En los
pacientes con diagnoéstico clinico en los que se realizd vaciamiento
cervical (n=20), existieron adenopatias metastasicas en el 70% (n=14) de

los casos.
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4.1.3.

Estudio histopatologico.

4.1.3.1. Analisis histoldgico del microcarcinoma papilar.

En el analisis histolégico del MCPT, el tamafio medio fue de 5,3
+ 2,8 mm (0,7-10). En el 27,3% (n=44) de los pacientes, el MCPT fue
multifocal, en el 15,5% (n=25) bilateral y en el 16,8% (n=27)
encapsulado (tabla 2). Respecto a los subtipos histolégicos, el 51%
(n=82) tuvo un subtipo papilar clasico, el 47,2% (n=76) un subtipo
folicular, el 0,6% (n=1) un subtipo oncocitico, el 0,6% (n=1) un subtipo
de células altas y el 0,6% (n=1) un subtipo s6lido (figura 31). Ninglin

MCPT tuvo necrosis tumoral, invasion vascular ni invasion perineural.

En el 4,3% (n=7) se evidencié invasion capsular, en el 11,2%
(n=18) invasion extracapsular minima, y en el 4,3% (n=7) afectacion de
los margenes de reseccion. En el 9,3% (n=15) hubo adenopatias
metastasicas, de las cuales el 46,7% (n=7) fueron micrometastasis. Las
metastasis ganglionares fueron centrales (compartimento VI) en el 73,3%

(n=11) y laterales (compartimentos II-IV) en 46,6% (n=7) (tabla 2).

En ningtn caso hubo invasion extracapsular a la laringe, traquea,
nervio laringeo recurrente o es6fago. Tampoco existieron metéstasis a

distancia al diagnostico.

El MCPT agresivo, es decir, aquel que presentd invasion
extracapsular y/o presencia de adenopatias metastdsicas, representd el

16,1% (n=26) de todos los MCPT.
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Tabla 2. Caracteristicas histopatologicas del MCPT.

Variables histopatolégicas

n (%)

Focalidad

Unifocal 117 (72,7%)

Multifocal 44 (27,3%)
Lateralidad

Unilateral 136 (84,5%)

Bilateral 25 (15,5%)
Encapsulacion

No 134 (83,2%)

Si 27 (16,8%)

Subtipos histopatologicos
Papilar clasico
Folicular
Oncocitico
Células altas

Solido

82 (51%)
76 (47,2%)
1 (0,6%)
1 (0,6%)
1 (0,6%)

Invasién capsular
No
Si

154 (95,7%)
7 (4,3%)

Invasién extracapsular (T3)
No
Si

143 (88,8%)
18 (11,2%)

Margenes de reseccion

No afectados

154 (95,7%)

Afectados 7(4,3%)
Adenopatias metastasicas
No 146 (90,7%)
Si 15 (9,3%)
Centrales 11 (73,3%)
Laterales 7 (46,6%)
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47,2%

Subtipos histologicos

@ Variante clasica

m Variante folicular

O Variante de células altas
51,0% O Variante oncocitica

m Variante sélida

Figura 31. Subtipos histoldgicos.

En los pacientes con skip metastasis (n=4), la edad media fue de
38,5 + 10,8 afios, siendo el 75% (n=3) mujeres. El diagnostico fue clinico
en todos los casos. El tamafio medio fue de 6 = 1,1 mm, siendo el tumor
multifocal en el 75% (n=3), bilateral en el 50% (n=2), y de los subtipos
papilar clasico en el 50% (n=2) y folicular en el 50% (n=2). No hubo

invasion extracapsular o afectacion de los margenes de reseccion.

En los pacientes sometidos inicialmente a lobectomia (n=24), la
tiroidectomia se completé en el 56% (n=13), fundamentalmente por
multifocalidad, que tuvo lugar en el 61,5% (n= 8). En el 38,5% (n=5) de
los pacientes en los que se completd la tiroidectomia, se evidencio
malignidad en el 16bulo contralateral, teniendo todos estos pacientes

multifocalidad en el la pieza de lobectomia previa.
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4.1.3.2. Patologia benigna acompafante.

El 87% (n=140) de los pacientes con MCPT tuvieron patologia

benigna tiroidea y/o paratiroidea acompanante:

e Nodulo coloide: 3,1% (n=5).

e Adenoma folicular: 10,6% (n=17%).

e Hiperplasia nodular: 58,4% (n=94).

e Hiperplasia difusa (enfermedad de Graves): 8,7% (n=14).
e Tiroiditis linfocitica cronica (Hashimoto): 15,5% (n=25).
e Adenoma atipico: 0,6% (n=1).

e Adenoma de células de Hiirthle: 0,6% (n=1).

e Hiperplasia papilar florida: 0,6% (n=1).

e Adenoma de paratiroides: 1,2% (n=2).

4.1.4. Estadiaje.

Respecto a la clasificacion TNM, el 83,9% (n=135) era TINOMO, el 5%
(n=8) TINIMO, el 7,4% (n=12) T3NOMO, y el 3,7% (n=6) T3NIMO. En la
clasificacion por etapas, el 88,8% (n=143) tuvo una etapa I, y el 11,2% (n=18)
una etapa III (tabla 3).

Tabla 3. Clasificacion TNM vy clasificacion por etapas del MCPT.

Estadiaje n (%)

Clasificacion TNM

TINOMO 135 (83,9%)

TINIMO 8 (5%)

T3NOMO 12 (7,4%)

T3NIMO 6 (3,7%)
Clasificacion por etapas

Etapa I 143 (88,8%)

Etapa III 18 (11,2%)
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4.1.5. Riesgo de recurrencia.

Segun la clasificacion de la SLAT, el 65,2% (n=105) de los tumores
fueron de muy bajo riesgo de recurrencia, el 17,4% (n=28) de bajo riesgo de

recurrencia y el 17,4% (n=28) de alto riesgo de recurrencia (figura 32).

Riesgo de recurrencia

17,4%

O Muy bajo riesgo de recurrencia

B Bajo riesgo de recurrencia

17,4% 0O Alto riesgo de recurrencia
65,2%

Figura 32. Riesgo de recurrencia segun la clasificacion de la SLAT.
4.1.6. Terapia metabdlica con yodo-131.

En el 42,2% (n=51) de los pacientes se realizd ablacion de restos
tiroideos con I'*'. Si se clasifican los pacientes segln el riesgo de recurrencia, el
100% (n=28) de los de alto riesgo, el 82,1% (n=23) de los de bajo riesgo, y

ninguno de los de muy bajo riesgo recibieron tratamiento con I'*' (figura 33).

Ablacion de
restos tiroideos
con 131

Muy bajo riesgo
de recurrencia
(n=105)

Bajo riesgo de
recurrencia

Alto riesgo de
recurrencia

I 1 I ]
si No si No
(n=28) (n=0) (n=23) (n=5)

Figura 33. Ablacién de restos tiroideos con

1131.
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4.1.7. Terapia de supresion de tirotropina.

Todos los pacientes con alto riesgo de recurrencia (n=28) y con bajo
riesgo de recurrencia (n=28) recibieron terapia de supresion de TSH con
levotiroxina, manteniendo los niveles de TSH < 0,1 mU/L en los pacientes con
alto riesgo de recurrencia y entre 0,4 y 1,0 mU/L en los pacientes con bajo riesgo
de recurrencia. En ningiin paciente con muy bajo riesgo de recurrencia se realizo

terapia de supresion de TSH.

4.1.8. Seguimiento.

Todos los pacientes cumplieron los criterios de curacion a los 6 meses de

la cirugia y no existieron persistencias de la enfermedad.

Durante un seguimiento medio de 108,1 = 64,7 meses (21-259), hubo un

0,6% (n=1) de recurrencias.

La supervivencia global media fue de 108,1 + 64,7 meses (21-259) y el
ILE medio fue de 107,6 + 64,4 meses (21-259). Unicamente el 3,1% de los
pacientes (n=5) fallecid por causas ajenas a la enfermedad, pero ninguno debido

al MCPT.

No existieron diferencias significativas respecto al ILE segun el riesgo de
recurrencia (muy bajo riesgo 111,6 + 6,2 meses vs. bajo riesgo 109,4 = 13,1 vs.

alto riesgo 105,2 + 13 meses; p = 0,958) (figura 34).

En los pacientes sometidos a lobectomia a quienes no se les completo la
tiroidectomia (n=11), no se encontraron recidivas a nivel del remanente tiroideo

durante un seguimiento medio de 104,8 = 58,5 meses.
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Figura 34. ILE segun el riesgo de recurrencia.

La paciente con recidiva fue una mujer de 44 afos diagnosticada
clinicamente de MCPT en el estudio de un nddulo tiroideo. Se realizo
tiroidectomia total mas vaciamiento central ipsilateral. En el andlisis
histopatologico se evidencié un MCPT de variante cléasica, unifocal, de 8 mm de
diametro maximo, con invasién extracapsular minima (T3), y con 3/11

adenopatias positivas para malignidad.

Después de un ILE de 96 meses, la paciente ha sido reintervenida en 2
ocasiones realizando un vaciamiento lateral ipsilateral y un vaciamiento
supraclavicular ipsilateral respectivamente, siendo los dos vaciamientos
positivos para malignidad. Tras 173 meses de seguimiento, la paciente presenta
adenopatias metastasicas a nivel infraclavicular izquierdo y metastasis

pulmonares izquierdas (figuras 35 y 36).
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NM Coronals NM Sagittals NM Transaxials
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Fused Coronals Fused Sagittals Fused Transaxials

Figura 35. Gammagrafia con SPECT-TC, en la que se evidencia una captacién mas

intensa a nivel infraclavicular izquierdo, compatible con recidiva a ese nivel.
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Figura 36. PET-TC en la que se evidencia un incremento patoldgico del

metabolismo glicidico (SUVmax de 6,1) a nivel de una lesién de 1,2 cm

en el I6bulo pulmonar inferior izquierdo.
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4.2. Comparacion del microcarcinoma papilar incidental y

con diagndstico clinico.

4.2.1. Analisis bivariante.

4.2.1.1. Variables sociopersonales y clinicas.
Los pacientes con MCPT y diagndstico clinico, tuvieron (tabla 4):

e Mayor frecuencia de antecedentes familiares de CPT (10%

vs. 1,5%; p = 0,045).

e Mayor frecuencia de hipotiroidismo (23,3% vs. 8,4%; p =
0,047) y mayor concentracion plasmatica media de TSH (2,3 +

1,4 vs. 1,4 = 1,3 uUl/ml; p = 0,004).

e Menor frecuencia de hipertiroidismo (0% vs. 22,1%; p =
0,004).
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Tabla 4. Comparacion de variables sociopersonales y clinicas

segun el tipo de diagndstico del MCPT.

Variables Diagnostico incidental | Diagnostico clinico del P
sociopersonales y clinicas del MCPT (n=131) MCPT (n=30)
Edad < 45 aiios
No 73 (55,7%) 16 (53,3%)
Si 58 (44,3% ) 14 (46,7%) 0,812
Sexo
Hombre 24 (18,3%) 7 (23,3%) 0,530
Mujer 107 (81,7%) 23 (76,7%)
Antecedentes familiares
No 129 (98,5%) 27 (90%) 0,045
Si 2 (1,5%) 3 (10%)
IMC (kg/m®) 28,1 5,1 29+4,7 0,448
Analitica
T4l (ng/dl) 1,4+0,9 1,3+0,7 0,449
TSH (uUl/ml) 1,4+1,3 23+14 0,004
Eutiroidismo
No 40 (30,5%) 7 (23,3%) 0,434
Si 91 (69,5%) 23 (76,7%)
Hipotiroidismo
No 120 (91,6%) 23 (76,7%) 0,047
Si 11 (8,4%) 7 (23,3%)
Hipertiroidismo
No 102 (87,9%) 30 (100%) 0,004
Si 29 (22,1%) 0
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4.2.1.2. Variables terapéuticas y estadiaje.

Los pacientes con MCPT y diagnostico clinico tuvieron (tabla 5):

(66

Mayor frecuencia de vaciamientos ganglionares realizados

7% vs. 1,5%; p < 0,001).

Mayor etapa tumoral (etapa II1 33,3% vs. 6,1%; p <0,001).

Mayor riesgo de recurrencia (alto riesgo 60% vs. 7,6%; p <
0,001).

e Mayor administraciéon de I'*' (70% vs. 22,9%; p < 0,001).

Tabla 5. Comparacion entre variables de tratamiento y estadiaje

segun el tipo de diagndstico del MCPT.

Variables

Diagnéstico incidental Diagnéstico clinico p
de tratamiento y estadiaje del MCPT (n=131) del MCPT (n=30)
Intervencion quirargica
Lobectomia 11 (8,4%) 0 0,220
Tiroidectomia total 120 (91,6%) 30 (100%)
Vaciamiento ganglionar
No 129 (98,5%) 10 (33,3%) < 0,001
Si 2 (1,5%) 20 (66,7%)
Etapa
I 123 (93,9%) 20 (66,7%) < 0,001
I 8 (6,1%) 10 (33,3%)
Riesgo de recurrencia
Muy bajo riesgo 98 (74,8%) 7 (23,3%) <0,001
Bajo riesgo 23 (17,6%) 5 (16,7%)
Alto riesgo 10 (7,6%) 18 (60%)
Ablacién con I'*!
No 101 (77,1%) 9 (30%) <0,001
Si 30 (22,9%) 21 (70%)
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4.2.1.3. Variables histopatologicas.

Como puede verse en la tabla 6, los pacientes con MCPT vy

diagnostico clinico tuvieron:

e Mayor tamafo tumoral medio (7,5 = 2,1 vs. 4,8 £ 2,7 mm;
p < 0,001) y mayor frecuencia de tamafio tumoral > 7 mm

(73,3% vs. 26%:; p < 0,001).

e Mayor presencia de multifocalidad (46,7% vs. 22,9%; p =
0,008).

e Mayor frecuencia de encapsulacion (30% vs. 13,7%; p =

0,032).

e Mayor presencia de invasion extracapsular minima (T3)

(33,3% vs. 6,1%; p <0,001).

e Mayor presencia de margenes de reseccion afectados

(13,3% vs. 2,3%; p = 0,023).

e Mayor frecuencia de adenopatias metastasicas (46,7% vs.

0,8%; p <0,001).

En los pacientes con diagnéstico clinico e hipotiroidismo, la

frecuencia de tiroiditis linfocitica cronica fue significativamente mayor

que en los pacientes que no tuvieron hipotiroidismo (71,4% vs. 21,7%; p

= 0,026).
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Tabla 6. Comparacion de variables histopatologicas segun el tipo de diagndstico del MCPT.

Variables histopatolégicas Diagnéstico incidental Diagnéstico clinico p
del MCPT (n=131) del MCPT (n=30)

Tamafio tumoral > 7 mm
No 97 (74%) 8 (26,7%) < 0,001
Si 34 (26%) 22 (73,3%)

Focalidad
Unifocal 101 (77,1%) 16 (53,3%) 0,008
Multifocal 30 (22,9%) 14 (46,7%)

Lateralidad
Unilateral 114 (87%) 22 (73,3%) 0,090
Bilateral 17 (13%) 8 (26,7%)

Encapsulado
No 113 (86,3%) 21 (70%) 0,032
Si 18 (13,7%) 9 (30%)

Subtipo histolégico
Clasico 61 (46,6%) 21 (70%)
Folicular 67 (51,1%) 9 (30%) 0,225
Solido 1 (0,8%) 0
Oncocitico 1 (0,8%) 0
Células Altas 1 (0,8%) 0

Invasion capsular
No 127 (96,9%) 27 (90%) 0,121
Si 4 (3,1%) 3 (10%)

Invasion extracapsular (T3)
No 123 (93,9%) 20 (66,7%) <0,001
Si 8 (6,1%) 10 (33,3%)

Margenes de reseccion
No afectados 128 (97,7%) 26 (86,7%) 0,023
Afectados 3(2,3%) 4 (13,3%)

Metastasis ganglionares
No 130 (99,2%) 16 (53,3%) < 0,001
Si 1 (0,8%) 14 (46,7%)
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4.2.1.4. Seguimiento.

Durante el seguimiento se detectd una recidiva en un paciente con

diagnostico clinico, sin existir diferencias significativas entre ambos

grupos (0 vs. 3,3%; p=0,337) (tabla 7).

Tabla 7. Seguimiento de los pacientes con MCPT segun el tipo de diagndstico del MCPT.

Variables de seguimiento Diagnéstico incidental | Diagndstico clinico p
del MCPT (n=131) del MCPT (n=30)

Supervivencia global
(Estimacion de la media + error 114,9+5,5 92,1 £13 0,144
tipico (meses))
ILE
(Estimacion de la media + error 1149+5,5 89,1 £12,6 0,086
tipico (meses))
Persistencia 0 0 -
Recidiva 0 1 (3,3%) 0,337

En cuanto a la supervivencia global media e ILE medio no hubo

diferencias significativas entre ambos grupos (tabla 7) (figuras 37 y 38).
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Figura 37. Supervivencia global segun el tipo de diagndstico.
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Figura 38. ILE segun el tipo de diagndstico.
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4.2.2. Analisis multivariante.

En el andlisis multivariante (tabla 8), los factores de riesgo

independientes asociados al diagnoéstico clinico del MCPT fueron:

e Hipotiroidismo. Los pacientes con MCPT que presentaron
hipotiroidismo tuvieron una probabilidad 5,2 veces mayor de ser
diagnosticados clinicamente (odds ratio 5,245, IC 95% 1,295 —
21,235; p =0,020).

e Tamafio tumoral. Los pacientes con MCPT cuyo tamafio fue > 7
mm tuvieron una probabilidad 7,3 veces mayor de ser diagnosticados

clinicamente (odds ratio 7,318, IC 95% 1,675 —31,975; p = 0,008).

e Adenopatias metastasicas. Los pacientes con MCPT y presencia
de adenopatias metastasicas tuvieron una probabilidad 221,6 veces
mayor de ser diagnosticados clinicamente (odds ratio 221,699, IC

95% 17,995 —2731,389; p < 0,001).
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Tabla 8. Analisis multivariante de los factores asociados al diagndstico clinico del MCPT.

Variables Coeficiente Error Odds Ratio P
de regresion | estiandar (IC del 95%)
®)

Antecedentes familiares

No (n=156) 1

Si (n=5) 2,018 1,294 7,523 (0,596 - 95,014) | 0,119
Hipotiroidismo

No (n=143) 1

Si (n=18) 1,657 0,713 5,245 (1,295 -21,235) | 0,020
Tumor > 7 mm

No (n=105) 1

Si (n=56) 1,990 0,752 7,318 (1,675 -31,975) | 0,008
Encapsulacion

No (n=134) 1

Si (n=27) 1,256 0,702 3,511 (0,888 —13,888) | 0,073
Multifocalidad

No (n=117) 1

Si (n=44) 0,156 0,683 1,169 (0,307 — 4,455) 0,820
Invasién extracapsular T3

No (n=143) 1

Si (n=18) 1,205 1,010 3,335 (0,461 —24,145) | 0,233
Margenes de reseccion

No afectados (n=153) 1

Afectados (n=7) 0,423 1,499 1,526 (0,081-28,830) 0,778
Adenopatias metastasicas

No (n=146) 1

Si (n=15) 5,401 1,281 221,699 <0,001

(17,995-2731,389)
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4.3. Valoracion del microcarcinoma papilar de tiroides

localmente invasivo.

4.3.1. Analisis bivariante.

4.3.1.1. Variables sociopersonales y clinicas.

Los pacientes con MCPT e invasion extracapsular minima (T3),

en el analisis bivariante, tuvieron significativamente (tabla 9):

e Mayor edad media (52,6 = 8,1 vs. 45,4 + 13,5 afios; p =

0,003) y edad > 45 aios (77,8% vs. 52,4%; p = 0,042).

Tabla 9. Comparacidn de variables sociopersonales y clinicas en dependencia de

la presencia o no de invasion extracapsular minima (T3) del MCPT.

Variables sociopersonales, MCPT sin invasion MCPT con invasion p
clinicas y diagnésticas extracapsular (n=143) extracapsular (n=18)

Edad < 45 aiios
No 75 (52,4%) 14 (77,8%) 0,042
Si 68 (47,6%) 4 (22,2%)

Sexo
Hombre 27 (18,9%) 4 (22,2%) 0,753
Mujer 116 (81,1%) 14 (77,8%)

Antecedentes familiares

No 138 (96,5%) 18 (100%)

Si 5 (3,5%) 0 1,000
IMC (kg/m®) 28,1 +4,9 29.8+5,9 0,239
Funcion tiroidea

Hipotiroidismo 16 (11,2%) 2 (11,1%)

Eutiroidismo 99 (69,2%) 15 (83,3%) 0,399

Hipertiroidismo 28 (19,6%) 1 (5,6%)

Analitica
T41 (ng/dl) 1,44 £ 0,89 1,49 £ 0,86 0,856
TSH(uUI/ml) 1,54 £ 1,45 1,93 £ 0,90 0,344
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4.3.1.2. Variables de tratamiento y estadiaje.

Los pacientes con MCPT e invasion extracapsular minima (T3),

en el andlisis bivariante, tuvieron (tabla 10):

e Mayor frecuencia de vaciamientos ganglionares realizados

(44,4% vs. 9,8%; p = 0,001).

e Mayor etapa tumoral III (77,8% vs. 2,8%; p <0,001).

e Mayor ablacion de restos tiroideos con 13! (100% vs. 23,1%;

p <0,001).

Tabla 10. Comparacion de variables de tratamiento y estadiaje en dependencia de

la presencia o no de invasion extracapsular minima (T3) del MCPT.

Variables MCPT sin invasion MCPT con invasién p
de tratamiento y estadiaje extracapsular extracapsular
(n=143) (n=18)

Intervencion quirurgica
Lobectomia 11 (7,7%) 0 0,614
Tiroidectomia total 132 (92,3%) 18 (100% )

Vaciamiento ganglionar
No 129 (90,2%) 10 (55,6%) 0,001
Si 14 (9,8%) 8 (44,4%)

Etapa
I 139 (97,2%) 4 (22,2%) < 0,001
1 4 (2,8%) 14 (77,8%)

Ablacién con I
No 110 (76,9%) 0 < 0,001
Si 33 (23,1%) 18 (100%)
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4.3.1.3. Variables histopatologicas.

Los pacientes con MCPT e invasion extracapsular minima (T3),

en el andlisis bivariante, tuvieron (tabla 11):

e Mayor tamafio tumoral medio (7,9 2,3 vs. 5 £2,7 mm; p <
0,001) y mayor frecuencia tamafio tumoral > 8 mm (61,1% vs.

20,3%; p=10,001).

e Mayor presencia de bilateralidad (44,4% vs. 11,9%; p =
0,002).

e Mayor presencia de adenopatias metastasicas (38,9% vs.

5,6%; p <0,001).
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Tabla 11. Comparacion de variables histopatologicas en dependencia de

la presencia o no de invasion extracapsular minima (T3) del MCPT.

Variables histopatolégicas MCPT sin invasion MCPT con invasién p
extracapsular extracapsular
(n=143) (n=18)

Tamafio > 8 mm
No 114 (79,7%) 7 (38,9%) 0,001
Si 29 (20,3%) 11 (61,1%)

Lateralidad
Unilateral 126 (88,1%) 10 (55,6%) 0,002
Bilateral 17 (11,9%) 8 (44,4%)

Focalidad
Unifocal 107 (74,8%) 10 (55,6%) 0,097
Multifocal 36 (25,2%) 8 (44,4%)

Encapsulado
No 117 (81,8%) 17 (94,4%) 0,313
Si 26 (18,2%) 1 (5,6%)

Subtipo histolégico
Clasico 71 (49,7%) 11 (61,1%)
Folicular 69 (48,3%) 7 (38,9%) 0,623
Solido 1 (0,7%) 0
Oncocitico 1 (0,7%) 0
Células Altas 1 (0,7%) 0

Adenopatias metastasicas
No 135 (94,4%) 10 (61,1%) < 0,001
Si 8 (5,6%) 7 (38,9%)
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4.3.1.4. Seguimiento.

Respecto a la supervivencia global media e ILE medio,

unicamente hubo diferencias en éste ultimo, que fue significativamente

menor en los pacientes con invasion extracapsular minima (T3) (p =

0,037) (tabla 12).

Tabla 12. Seguimiento del MCPT en dependencia de

la presencia o no de invasion extracapsular minima (T3).

Variables de seguimiento MCPT sin invasion MCPT con invasién p
extracapsular extracapsular
(n=143) (n=18)

Supervivencia global
(Estimacion de la media + error 113,1£5,6 91 +11,7 0,085
tipico (meses))
ILE (Estimacién de la media +
error tipico (meses)) 113,1£5,6 86,1 £10,3 0,037
Persistencia 0 0 -
Recidiva 0 1 (5,6%) 0,112

En las figuras 39 y 40 se observan los graficos de supervivencia

global e ILE entre ambos grupos respectivamente.
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Figura 39. Supervivencia global en dependencia de la presencia o no de

invasion extracapsular minima (T3).
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Figura 40. ILE en dependencia de la presencia o no de invasidon extracapsular

minima (T3).
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4.3.2. Analisis multivariante.

En el andlisis multivariante (tabla 13), los factores de riesgo

independientes asociados a la presencia de invasion extracapsular minima (T3)

fueron:

e Edad. Los pacientes con MCPT y edad > 45 afios tuvieron una
probabilidad 4,3 veces mayor de presentar invasion extracapsular

minima (odds ratio 4,383, IC 95% 1,051 — 18,283; p = 0,043).

e Tamafio tumoral. Los pacientes con MCPT y tamafio tumoral >
8 mm tuvieron una probabilidad 5,9 veces mayor de presentar
invasion extracapsular minima (odds ratio 5,913, IC 95% 1,795 —

19,481; p = 0,003).

e Bilateralidad del tumor. Los pacientes con MCPT bilateral
tuvieron una probabilidad 4,4 veces mayor de presentar invasion
extracapsular minima (odds ratio 4,430, IC 95% 1,294 — 15,173; p =
0,018).

e Adenopatias metastasicas. Los pacientes con MCPT vy
adenopatias metastasicas tuvieron una probabilidad 12,5 veces mayor
de presentar invasion extracapsular minima (odds ratio 12,588, IC

95% 2,919 — 54,280; p = 0,001).
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Tabla 13. Analisis multivariante de los factores asociados a

la invasion extracapsular minima (T3) del MCPT.

Variables Coeficiente de Error Odds Ratio P
regresion () | estandar (IC del 95%)

Edad > 45 afios

No (n=72) 1

Si (n=89) 1,478 0,729 4,383 (1,051-18,283) 0,043
Tamafio > 8 mm

No (n=121) 1

Si (n=40) 1,777 0,608 5,913 (1,795-19,481) 0,003
Bilateralidad

No (n=136) 1

Si (n= 25) 1,489 0,628 4,430 (1,294-15,173) 0,018
Metastasis ganglionares

No (n=146) 1

Si (n=15) 2,533 0,746 12,588 (2,919-54,280) | 0,001
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4.4. Valoracion del microcarcinoma papilar con adenopatias

metastasicas.

4.4.1. Analisis global.

4.4.1.1. Analisis bivariante.
4.4.1.1.1. Variables sociopersonales y clinicas.

No existieron diferencias respecto a edad, sexo,

antecedentes familiares, IMC, funcién tiroidea y valores
analiticos de TSH y T4l en los pacientes sin y con adenopatias

metastasicas (tabla 14).

Tabla 14. Comparacion de variables sociopersonales y clinicas del MCPT

segun la presencia o no de adenopatias metastasicas.

Variables MCPT sin adenopatias | MCPT con adenopatias p
sociopersonales y clinicas metastasicas (n=146) metastasicas (n=15)
Edad (afios) 46,1 +£13,2 47 +13,2 0,818
Sexo:
Hombre 27 (18,5%) 4 (26,7%) 0,492
Mujer 119 (81,5%) 11 (73,3%)
Antecedentes familiares
No 142 (97,3%) 14 (93,3%) 0,391
Si 4 (2,7%) 1 (6,7%)
IMC (kg/m2) 28,1 £4,8 29,9 + 6,6 0,263
Funcion tiroidea:
Eutiroidismo 68,5% (n=100) 93,3% (n=14)
Hipotiroidismo 11,6% (n=17) 6,7% (n=1) 0,107
Hipertiroidismo 19,9% (n=29) 0% (n=0)
Analitica
T41 (ng/dl) 1,4+0,8 1,4+1 0,904
TSH(uUI/ml) 1,5+1,4 1,6 £0,7 0,938
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4.4.1.1.2. Variables histopatologicas.

Los pacientes con MCPT y adenopatias metastasicas, en el

analisis bivariante, tuvieron (tabla 15):

e Mayor tamano tumoral medio (7 = 2,3 mm vs. 5,1 +
2,8 mm; p = 0,015) y mayor frecuencia de tamafio

tumoral > 7 mm (60% vs. 32,2%; p = 0,031).

e Mayor presencia de multifocalidad (60% vs. 24%;
p=0,005).

e Mayor presencia de bilateralidad (40% vs. 13%; p =
0,015).

e Mayor presencia de invasion extracapsular minima

(T3) (46,7% vs. 7,5%; p <0,001).

e Mayor presencia de margenes de reseccion afectados

(20% vs. 2,7%; p = 0,018).
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Tabla 15. Comparacion de variables histopatologicas del MCPT

segun la presencia o no de adenopatias metastasicas.

Variables histopatolégicas MCPT sin adenopatias | MCPT con adenopatias p
metastasicas (n=146) metastasicas (n=15)

Tamafio > 7 mm
No 99 (67,8%) 6 (40%) 0,031
Si 47 (32,2%) 9 (60%)

Focalidad
Unifocal 111 (76%) 6 (40%) 0,005
Multifocal 35 (24%) 9 (60%)

Lateralidad
Unilateral 127 (87%) 9 (60%) 0,015
Bilateral 19 (13%) 6 (40%)

Encapsulado
No 120 (82,2%) 14 (93,3%) 0,470
Si 26 (17,8%) 1 (6,7%)

Subtipo histolégico
Clasico 72 (49,3%) 10 (66,7%)
Folicular 71 (48,6%) 5(33,3%) 0,467
Soélido 1 (0,7%) 0
Oncocitico 1 (0,7%) 0
Células Altas 1 (0,7%) 0

Invasién capsular
No 139 (95,8%) 15 (100%) 1,000
Si 7 (4,8%) 0

Invasion extracapsular T3
No 135 (92,5%) 8 (53,3%) <0,001
Si 11 (7,5%) 7 (46,7%)

Margenes de reseccion
No afectados 142 (97,3%) 12 (80%) 0,018
Afectados 4 (2,7%) 3 (20%)
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4.4.1.1.3. Seguimiento.

En cuanto a la supervivencia global media e ILE medio no

hubo diferencias entre ambos grupos (tabla 16) (figuras 41 y 42).

Tabla 16. Seguimiento del MCPT segun la presencia o no de adenopatias metastasicas.

Variables de seguimiento MCPT sin MCPT con p
adenopatias adenopatias
metastasicas (n=146) metastasicas (n=15)

Supervivencia global
(Estimacion de la media + error 109,7 £5,3 118,7 £20,3 0,577
tipico (meses))
ILE
(Estimacion de la media + error 109,7+5,3 112,8 £ 19,8 0,764
tipico (meses))
Persistencia 0 0 -
Recidiva 0 1 (6,7%) 0,093
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Figura 41. Supervivencia global segun la presencia de adenopatias metastasicas.
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Figura 42. ILE segun la presencia de adenopatias metastasicas.
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4.4.1.2. Analisis multivariante.

En el analisis multivariante (tabla 17), los factores de riesgo
independientes asociados a la presencia de adenopatias metastasicas

fueron:

e Multifocalidad. Los pacientes con MCPT multifocal tuvieron
una probabilidad 5,2 veces mayor de presentar adenopatias

metastasicas (odds ratio 5,284, IC 95% 1,056 — 26,443; p = 0,043).

e Invasion extracapsular minima (T3). Los pacientes con MCPT
e invasion extracapsular minima tuvieron una probabilidad 7,6 veces
mayor de presentar adenopatias metastasicas (odds ratio 7,687, IC

95% 1,405 —42,050; p=0,019).

Tabla 17. Analisis multivariante de los factores de riesgo asociados a

la presencia de adenopatias metastésicas.

Variables

Coeficiente de Error Odds Ratio P
regresion (p) estandar (IC del 95%)

Tumor > 7 mm
No (n=105)
Si (n=56)

1
0,480 0,643 1,616 (0,458-5,705) 0,456

Multifocalidad
No (n=117)
Si (n=44)

1
1,665 0,822 5,284 (1,056-26,443) 0,043

Bilateralidad
No (n=136)
Si (n=25)

1
0,468 0,928 1,579 (0,259-9,845) 0,614

Invasion extracapsular

minima (T3)
No (n=143)
Si (n=18)

1
2,040 0,867 7,687 (1,405-42,050) 0,019

Margenes de reseccion

No afectados (n=154) 1

Afectados (n=7)

0,444 1,051 1,559 (0,199-12,219) 0,673
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4.4.2. Valoracion del microcarcinoma papilar con adenopatias

metastasicas centrales .

4.4.2.1. Analisis bivariante.

Los pacientes con MCPT y adenopatias metastasicas centrales, en

el analisis bivariante, tuvieron (tabla 18):

e Mayor tamano tumoral medio (7,4 + 2,5 vs. 5,2 £ 2,5 mm; p
=0,012) y mayor frecuencia de tamafo tumoral > 8 mm (54,5%

vs. 22,7%; p = 0,028).

e Mayor presencia de invasion extracapsular (T3) (63,9% vs.

7,3%; p <0,001).

e Mayor presencia de margenes de reseccion afectados (27,3%

vs. 2,7%; p = 0,007).

e Mayor frecuencia de adenopatias metastasicas laterales

(27,3% vs. 2,7%; p = 0,007).
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Tabla 18. Comparacion de variables histopatologicas del MCPT

segun la presencia o no de adenopatias metastasicas centrales.

Variables MCPT sin adenopatias | MCPT con adenopatias P
histopatoldgicas metastasicas centrales metastasicas centrales
(n=150) (n=11)

Tamafio > 8 mm
No 116 (77,3%) 5 (45,5%) 0,028
Si 34 (22,7%) 6 (54,5%)

Focalidad
Unifocal 112 (74,7%) 5 (45,5%) 0,072
Multifocal 38 (25,3%) 6 (54,5%)

Lateralidad
Unilateral 129 (86%) 7 (63,6%) 0,070
Bilateral 21 (14%) 4 (36,4%)

Encapsulado
No 124 (82,7%) 10 (90,9%) 0,692
Si 26 (17,3%) 1(9,1%)

Subtipo histolégico
Clasico 74 (49,3%) 8 (72,7%)
Folicular 73 (48,6%) 3 (27,3%) 0,365
Sélido 1 (0,7%) 0
Oncocitico 1 (0,7%) 0
Células Altas 1 (0,7%) 0

Invasion extracapsular

minima (T3)
No 139 (92,7%) 4 (36,1%) < 0,001
Si 11 (7,3%) 7 (63,9%)

Margen de reseccion
No afectados 146 (97,3%) 8 (72,7%) 0,007
Afectados 4 (2,7%) 3 (27,3%)

Adenopatias metastasicas

laterales
No 146 (97,3%) 8 (72,7%) 0,007
Si 4 (2,7%) 3 (27,3%)
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4.4.2.2. Analisis multivariante.

En el analisis multivariante, los factores de riesgo independientes

asociados a la presencia de adenopatias metastasicas centrales fueron

(tabla 19):

e Invasion extracapsular minima (T3). Los pacientes con MCPT

e invasion extracapsular minima tuvieron una probabilidad 18,2

veces mayor de presentar adenopatias metastdsicas centrales (odds

ratio 18,276, IC 95% 2,505 — 105,770; p = 0,003).

e Adenopatias metastasicas laterales. Los pacientes con MCPT y

adenopatias metastasicas laterales tuvieron una probabilidad 20,4

veces mayor de presentar adenopatias metastasicas centrales (odds

ratio 20,451, IC 95% 2,526 — 165,568; p = 0,005).

Tabla 19. Analisis multivariante de los factores asociados a

la presencia de adenopatias metastasicas centrales del MCPT.

Variables

Coeficiente de

regresion (p)

Error

estandar

Odds Ratio
(IC del 95%)

Tumor > 8 mm
No (n=121)
Si (n=40)

1,078

0,867

1
2,938 (0,537-16,070)

0,214

Invasion extracapsular
Minima (T3)

No (n=143)

Si (n=18)

2,790

0,955

1
16,276 (2,505-105,770)

0,003

Margenes de reseccion
No afectados (n=154)
Afectados (n=7)

0,012

1,192

1
1,012 (0,098-10,478)

0,992

Adenopatias
metastasicas laterales
No (n=154)
Si (n=7)

3,018

1,067

1
20,451 (2,526,165,568)

0,005
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4.4.3. Valoracion del microcarcinoma papilar con adenopatias

metastasicas laterales .

4.4.3.1. Analisis bivariante.

Los pacientes con MCPT y adenopatias metastasicas laterales, en

el analisis bivariante, tuvieron (tabla 20):

e Mayor frecuencia de multifocalidad (85,7% vs. 24,7%; p
0,002).

e Mayor frecuencia de bilateralidad (57,1% vs. 13,6%; p
0,012).

e Mayor frecuencia de margenes de reseccion afectados (28,6%

vs. 3,2%; p =0,031).

e Mayor frecuencia de adenopatias metastdsicas centrales

(42,9% vs. 5,2%; p = 0,007).
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Tabla 20. Comparacion de variables histopatologicas del MCPT

segun la presencia o no de adenopatias metastasicas laterales.

Variables histopatolégicas MCPT sin adenopatias | MCPT con adenopatias p
metastasicas laterales metastasicas laterales
(n=154) (n=7)
Tamaiio del tumor (mm) 53+29 6,2+22 0,376
Focalidad
Unifocal 116 (75,3%) 1(14,3%) 0,002
Multifocal 38 (24,7%) 6 (85,7%)
Lateralidad
Unilateral 133 (86,4%) 3 (42,9%) 0,012
Bilateral 21 (13,6%) 4 (57,1%)
Encapsulado
No 127 (82,5%) 7 (100%) 0,602
Si 27 (17,5%) 0
Subtipo histolégico
Clésico 79 (51,4%) 3 (42,9%)
Folicular 72 (46,8) 4 (57,1%) 0,748
Sélido 1 (0,6%) 0
Oncocitico 1 (0,6%) 0
Células Altas 1 (0,6%) 0
Invasion extracapsular
minima (T3)
No 138 (89,6%) 5 (71,4%) 0,177
Si 16 (10,4%) 2 (28,6%)
Margenes de reseccion
No afectados 149 (96,8%) 5 (71,4%) 0,031
Afectados 5(3,2%) 2 (28,6%)
Adenopatias metastasicas
centrales
No 146 (94,8%) 4 (57,1%) 0,007
Si 8 (5,2%) 3 (42,9%)
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4.4.3.2. Analisis multivariante.

En el andlisis multivariante (tabla 21), el tnico factor de riesgo
independiente asociado a la presencia de adenopatias metastasicas

laterales fue:

e Multifocalidad. Los pacientes con MCPT multifocal tuvieron
una probabilidad 14,7 veces mayor de presentar adenopatias
metastasicas laterales (odds ratio 14,789, IC 95% 1,135 — 192,634; p
=0,040).

Tabla 21. Analisis multivariante de los factores asociados a

la presencia de adenopatias metastéasicas laterales del MCPT.

Variables Coeficiente de Error Odds Ratio p
regresion (B) | estandar (IC del 95%)

Multifocalidad

No (n=117) 1

Si (n=44) 2,694 1,310 14,789 (1,135-192,634) 0,040
Bilateralidad

No (n=136) 1

Si (n= 25) 0,001 1,042 1,001 (0,130-7,709) 1,000
Margenes de reseccion

No afectados (n=154) 1

Afectados (n=7) 1,689 1,326 5,416 (0,402-72,883) 0,203
Adenopatias

metastasicas centrales
No (n=150) 1
Si (n=11) 1,700 1,023 5,474 (0,736-40,682) 0,097
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5. DISCUSION

“Ciencia es todo aquello sobre lo cual siempre cabe discusion”.

José Ortega y Gasset (1883-1955). Filosofo espafiol.






DISCUSION

5.1. RECIDIVAS, SUPERVIVENCIA Y MORTALIDAD DEL
MICROCARCINOMA PAPILAR.

Las recurrencias del MCPT varian segin los estudios documentados en la
literatura cientifica, oscilando entre un 0,4-19%, con una media de seguimiento de 3-
17,2 afios y una mediana de seguimiento de 2-16 afos. Esta variabilidad, depende de los
criterios que se establezcan para definirlas (19> 227- 251335368 Entre Jos factores de riesgo
independientes para el desarrollo de recurrencias del MCPT descritos en la literatura
destacan: el diagndstico clinico, el sexo masculino, la edad < 45 afios, el tamafio > 5-8
mm segun las series, la suma de didmetros de los focos tumorales > 1cm, la ausencia de
capsula tumoral, la multifocalidad, la bilateralidad, la invasion capsular, la invasion
extracapsular, la presencia de adenopatias metastdsicas, el numero de adenopatias
metastasicas > 4, la ratio de adenopatias metastasicas (ganglios metastasicos/total de
ganglios aislados) > 0,44, la ausencia de enfermedades tiroideas autoinmunes (ausencia
de enfermedad de Graves y tiroiditis de Hashimoto), el patron histologico soélido, el

aumento de Tg estimulada, la ausencia de terapia metabolica con I'*!

(165,227,251, 335-342, 346-368)

y la mayor

duracion del seguimiento (tabla 22)

En el estudio que se presenta en esta tesis, no se han podido analizar los factores
asociados a la recurrencia del MCPT, debido a la presencia de un unico caso de
recidiva, que supuso el 0,6% de los casos durante un seguimiento medio de 9 afios. La
baja tasa de recurrencias la atribuimos al alto porcentaje de pacientes con MCPT y
diagnéstico incidental (81,4%), que como se ha visto, tiene un comportamiento
indolente y menos agresivo que el MCPT diagnosticado clinicamente, asi como al
tratamiento mas agresivo de los pacientes con MCPT diagnosticado clinicamente, que al
presentar mayor frecuencia de invasion extracapsular y/o con adenopatias metastasicas,
se han realizado significativamente mds vaciamientos ganglionares y se ha administrado

131 . .
""" con més frecuencia.
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Tabla 22. Recurrencias del MCPT documentadas en la literatura cientifica.

Estudio N Recurrencia Factores de recurrencia
(autor, afio y tipo) n (%) (analisis multivariante)
Jeon MJ, 2017, - Sexo masculino.
retrospectivo *” | 6217 | 88 (1,4%) | - Multifocalidad.
Xue S, 2017, - Sexo masculino.
retrospectivo **" 97 17 (17,5%) | - Suma de didmetros de los focos tumorales >
I cm.
- Multifocalidad.
Choi SY, 2016, - Ratio de adenopatias metastasicas
retrospectivo %7 573 15 (2,6%) | (adenopatias metastasicas/total de ganglios
aislados) > 0,44 en el compartimento central.
- Incremento de tiroglobulina estimulada.
- Edad joven.
Gschwandter E, - Diagnostico no incidental.
2016, retrospectivo - Localizacion subcapsular.
(34 1391 5(0,4%) - Incremento del tamafio sumando todos los
microcarcinomas.
- Adenopatias metastasicas al diagnostico.
Usluogullari CA,
2015, retrospectivo 248 10 (4%) - Adenopatias metastasicas.
(341)
Cho SY, 2015, - Numero de adenopatias metastasicas > 3.
retrospectivo 347 336 16 (4,8%) - Focos metastaticos > 0,2 cm.
- Presencia de desmoplasia.
Kim KJ, 2015,
retrospectivo **Y 1661 36 (2,1%) | - Adenopatias metastasicas centrales.
Pisanu A, 2015,
retrospectivo ¢*” 219 4 (1,82%) - Invasion extracapsular.
Kim WY, 2014,
retrospectivo ©>® 325 4 (1,2%) - Invasion extracapsular.
- Multifocalidad.
Ardito G, 2014, - Ausencia de capsula tumoral.
retrospectivo % 149 | 28(18,8%) | - Patrén soélido.

- Invasion extracapsular.
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Tabla 22 (continuacion). Recurrencias del MCPT documentadas en la literatura cientifica.

Estudio N Recurrencia Factores de recurrencia
(autor, afio y tipo) n (%) (analisis multivariante)
LeeJ, 2014, - Adenopatias metastasicas.
retrospectivo " 2018 41 (2%) - Adenopatias metastasicas centrales > 4
en pacientes sin adenopatias laterales.
Vasileiadis I, 2014,
retrospectivo % 339 5 (1,5%) - Adenopatias al diagnéstico.
Pedrazzini L, 2013, - Edad < 45 afios.
retrospectivo ©*" 231 15 (6,5%) - Adenopatias metastasicas al diagnostico.
- Multifocalidad.
Ardito G, 2013, - Ausencia de capsula tumoral.
retrospectivo ©*? 149 28 (19%) - Patrén solido.
- Invasion extracapsular.
Riss JC, 2012,
retrospectivo ©*? 160 10 (6,25%) - Tamafio > 5 mm.
Mantinan B, 2012,
retrospectivo ©>* 91 8 (8,8%) - Multifocalidad.
Buffet C, 2012, - Sexo masculino.
retrospectivo ®>¥ | 1669 68 (4,1%) - Multifocalidad.
- Adenopatias metastasicas.
17 (3,2%)
Cho JK, 2012, En <45 anos: 2% | - En <45 afos: sexo masculino,
retrospectivo **° 527 multifocalidad.
En > 45 afos: 4% | - En > 45 afos: multifocalidad,
adenopatias metastasicas.
Kuo SF, 2011, 10/61 (16,4%) - Tamafio > 7 mm.
retrospectivo ©°% 325 multifocales - Estadio tumoral avanzado.
Moon HJ, 2011,
retrospectivo ©*”) 288 12 (4,2%) - No se evidenciaron.
- Duracion del seguimiento.
Lombardi CP, 2010, | 933 9/287 (3,1%) - Nimero de adenopatias extirpadas en la
retrospectivo ©*” primera intervencion.
Giordano D, 2009, - Bilateralidad.
retrospectivo ©*” 97 9 (9%) - Invasion capsular.
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Tabla 22 (continuacion). Recurrencias del MCPT documentadas en la literatura cientifica.

Estudio N Recurrencia Factores de recurrencia
(autor, afio y tipo) n (%) (analisis multivariante)
Pisanu A, 2009,
retrospectivo ©%* 149 3 (2%) - Adenopatias metastasicas al diagnostico.
Mercante G, 2009, - Invasion extracapsular.
retrospectivo ©>* 445 17 (3,8%) - Adenopatias metastasicas al diagnostico.
Roti E, 2008, - Edad < 45 afos.
meta-analisis de - - - Diagnostico clinico.
17 articulos ©*” - Multifocalidad.
- Adenopatias metastasicas al diagnostico.
A los 20 afios: | - No analisis multivariante.
Hay ID, 2008, 6% - Analisis univariante:
rerospectivo 900 | A los 40 afios: - Multifocalidad.
8% - Adenopatias metastasicas.
Kim TY, 2008, 293 14 (5%) - Sexo masculino.
retrospectivo ©® - Adenopatias metastasicas.
Besic N, 2008, 228 7 (3%) - Tamafio > 7 mm.
retrospectivo %% - Adenopatias metastasicas.
- Tamafio > 6 mm.
- Adenopatias con macrometastasis.
Noguchi S, 2008, - Adhesion al esofago.
retrospectivo ¢ 2070 73 (3,5%) - Sin acompanamiento de enfermedades
autoinmunes (enfermedad de Graves y
tiroiditis de Hashimoto).
Pelizzo MR, 2006,
retrospectivo 364 403 24 (5,9%) - No se evidenciaron.
Roti E, 2006,
retrospectivo ©*% 243 4 (1,6%) - Tumor > 8 mm.
Chow SM, 2003, - Multifocalidad.
retrospectivo ©% 203 12 (5,9%) - Adenopatias metastasicas.

- No recibir 1",
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Tabla 22 (continuacion). Recurrencias del MCPT documentadas en la literatura cientifica.

Estudio N Recurrencia Factores de recurrencia

(autor, afio y tipo) n (%) (analisis multivariante)

- No analisis multivariante.

Sugitani I, 1999, - Andlisis univariante: diagndstico clinico,

retrospectivo ©** 178 13 (7,3%) adenopatias clinicas, nimero de
adenopatias, mayor grado de esclerosis,

afectacion del nervio recurrente.

Hay ID, 1992, - No analisis multivariante.
retrospectivo ©% 535 6% a los 20 - Analisis univariante: adenopatias
aflos metastasicas, realizacion de lobectomia.

El MCPT, incluso teniendo factores de agresividad, como son el diagndstico
clinico, la invasion extracapsular y la presencia de adenopatias metastasicas, tiene un
excelente prondstico a largo plazo. Cuando se compara la supervivencia global y el ILE
entre los pacientes con diagndstico incidental y clinico, asi como en los pacientes sin y
con adenopatias metastasicas, se observa que no existieron diferencias significativas
entre los grupos, pero hay que tener en cuenta que los pacientes con diagnostico clinico
asi como los que tienen adenopatias metastasicas, tienen significativamente mayor
frecuencia de tratamientos mas agresivos realizados, es decir, mayor frecuencia de
vaciamientos ganglionares cervicales y mayor frecuencia de ablacion de restos tiroideos
con I'*!. Pero cuando se compara la supervivencia global y el ILE en los pacientes sin y
con invasion extracapsular minima T3, se aprecia que aunque los pacientes con invasion
extracapsular casi tienen una supervivencia global significativamente menor, si tienen
un ILE significativamente menor. Esto se explica porque casi el 89% de los pacientes
con invasion extracapsular minima (T3) fueron intervenidos a partir de 2005, por lo

tanto, tienen un menor tiempo de seguimiento.

Respecto a la mortalidad asociada con el MCPT, se ha documentado un cifra de
0-2,2% segln las series ©7% 3% 357:360.369) "gj s analiza la mortalidad segun el tipo de
diagndstico, en los pacientes con diagnodstico incidental representa el 0-2,4% y en los
pacientes con diagnostico clinico el 0-13% 35333937 'Ep esta tesis, ningan paciente
falleci6 debido a la enfermedad durante el seguimiento, lo que pone de manifiesto el

buen pronostico del MCPT a largo plazo.
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5.2. MICROCARCINOMA PAPILAR CON DIAGNOSTICO
CLINICO.

El MCPT con diagnéstico incidental representa el 1,3-21,6% del total de
tiroidectomias realizadas por enfermedad presumiblemente benigna segin las series
publicadas % ¢ ¢1 37 " Asi pues, en esta tesis, el MCPT de diagnéstico incidental
representd mas del 80% de los casos, la mayoria identificados en el analisis
histopatologico tras la realizacion de una lobectomia o una tiroidectomia total por
patologia tiroidea presumiblemente benigna.

En la tabla 16 (1% 335339 369374, 368, 376) "o resumen los principales estudios
documentados en la literatura cientifica en la que se compara el MCPT de diagnostico

incidental con el de diagnostico clinico.

En esta tesis, a pesar de que el MCPT de diagnostico clinico tuvo mayor
frecuencia de antecedentes familiares de CPT, mayor frecuencia de hipotiroidismo,
mayor tamafo tumoral, mayor presencia de capsula tumoral, mayor frecuencia de
multifocalidad, mayor presencia de invasidon extracapsular, mayor frecuencia de
margenes de reseccion afectados y mayor frecuencia de adenopatias metastasicas,
unicamente la presencia de hipotiroidismo, el tamafio tumoral > 7 mm y la presencia de
adenopatias metastasicas fueron factores de riesgo independientes asociados al

diagnéstico clinico del MCPT.

En cuanto al hipotiroidismo se refiere, se puede pensar que fue un factor
asociado al diagnostico clinico del MCPT debido a que el 71,4% de los pacientes con
hipotiroidismo presentaron una tiroiditis linfocitica crénica autoinmune de Hashimoto,
patologia en la cual se realizaron més ecografias cervicales durante el seguimiento de la

misma, y de este modo fue mas facil realizar un diagndstico clinico del MCPT.

Respecto al tamafio tumoral del MCPT, en concordancia con la mayoria de

estudios publicados en la literatura cientifica (%> 3%%37%)

, el mayor tamafio tumoral se
asocio al diagnostico clinico del MCPT. Este hecho podria explicarse porque cuando el

MCPT es de mayor tamafio, permite que sea detectado clinicamente con mas facilidad,
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ya sea a la palpacion si es superficial o mediante ecografia. Por el contrario, existen
. (338,374 . . . . :
otros estudios ®***™, donde no existen diferencias entre el tamafio tumoral y el tipo de

diagnostico.

Por otro lado, el diagnoéstico clinico del MCPT se ha asociado con la presencia

. ., . : . 335, 370, 373

de invasion extracapsular en algunos estudios publicados en la literatura @3> 37373,
pero en esta tesis no se ha evidenciado dicha asociacion en el andlisis multivariante, tal

y como muestran otros estudios (338, 368, 374, 376,)

La presencia de adenopatias metastasicas, del mismo modo que en la mayoria de

articulos publicados (165, 368-371, 373, 374, 376)

, se asocio al diagnéstico clinico del MCPT. En
esta tesis, el estudio de adenopatias metastasicas permitio diagnosticar el MCPT hasta
en el 26% de los casos donde el MCPT se diagnostico clinicamente. En cambio, existen
otros estudios **¥, donde no existen diferencias entre la presencia de adenopatias

metastasicas y el tipo de diagnostico.

En la literatura cientifica, respecto al MCPT con diagnoéstico clinico, también se

ha asociado una mayor presencia de multifocalidad (¢ 3¢% 372373

y un mayor numero
de recurrencias % 3% 3723 By esta tesis, por el contario, no se ha evidenciado
asociacion en el analisis multivariante entre la multifocalidad, las recurrencias y el tipo

de diagnostico.
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Tabla 23. Diferencias entre el MCPT con diagnostico incidental y clinico documentadas en la literatura.

Estudio, afio y tipo N Edad media Sexo Tamaiio Multifocal Invaion Adenopatias Recurrencia
(afios) (varones) medio (%) extracapsular | metastasicas (%)
(%) (mm) (%) (%)
I C I C I C I C I C I C I C I C
Mehanna H (369), 2014,
meta-analisis 854 | 2669 | 47,2 | 492 | 139 | 146 | 46 | 697 | 185 [2979| - - 26 | 309 0 | 799
Vasileiadis 1%, 2014, . . .
retrospectivo 258 81 50,8 | 49,8 | 163 | 23,5 | 3,1 |66 | 295 |5559 | - - 47 133391 03 4,9
Elliot MS ©7% 2013, e | 112 [25® [42® 7207 [ 152 [ 24 | 70 | 222 | 354 | 25 | 125 0 17.8 - -
retrospectivo © " " © ©
Dunki-Jacobs E ©7®, 2012, 55 40 - - - - - - 32,1 [ 35 36 12,5 55 | 300 - -
retrospectivo o
xu YN ©"D 2010, 54 123 | 496 | 444 [ 203 | 12,2 3 791 74 | 73 - - 0 |26 ] o 0,8
retrospectivo © " " "
Pisanu A % 2009, ) AC: | AC;
retrospectivo 73 76 52,5 | 495 | 205 | 10,5 | 42 | 759 | 329 | 473 1,4 7.8 14 |[13,19] 0 3,9
“ e - “ A | AL e
0 21
Lin JD ©7, 2008, 126 | 209 [ 423 | 434 | 95 |44 ©) 4 6" 95 | 249 - - - - 16 967
retrospectivo " ©
Lo CY ©7¥ 2006, 75 1o | 48 45" 16 | 227 | 45 [737] 12 | 3291 0 17,6 0 [399] o 11,8
retrospectivo " © ©
Roti E ¥ 2006, 52 [ 101 (@@ 7™ 12 [ 5 [57[ 19 [3677] 15 [877] 4 [1677[ - -
retrospectivo "
ortizS ™, 2003, 53 30 [ 679 | 809 | 132 [2077 | 4 7991 32 [50°7 ] o0 3.3 o |39 ] o |[|239
retrospectivo ® " "
Sugitani I *>”), 1999, .
retrospectivo 148 30 - - - - - - - - - - - - 3 30

AC: adenopatias metastasicas centrales; AL: adenopatias metastasicas laterales; B: % en menores de 45 afios; C: diagnostico clinico; D: % en mayores de 45 afios;
F: % en menores de 50 afios; I: diagnostico incidental. *: significativo (p < 0,05); **: no significativo (p > 0,05).
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5.3. MICROCARCINOMA PAPILAR LOCALMENTE INVASIVO.

La invasion extracapsular del MCPT tiene lugar en el 9,6-30,9% de los casos
segun diversos estudios ®*>**”). En esta tesis, la invasion extracapsular minima (T3)
representd mas del 11%. Aunque en la literatura cientifica se ha descrito la invasion del

MCPT al nervio recurrente laringeo ©** (363)

o al esofago , en este trabajo no se han
evidenciado tumores T4, es decir, aquellos con invasién al nervio recurrente, laringe,
traquea o esofago, ya que es muy dificil que tumores tiroideos < 1 cm puedan invadir

dichas estructuras, a no ser que se sean muy periféricos.

En esta tesis, la edad > 45 afios fue un factor de riesgo independiente asociado a
la invasion extracapsular minima, dato que no ha podio demostrarse en otros estudios,

(335)

donde la invasion extracapsular se asocio con la edad < 45 afios 0 No se asocio a

ningun rango de edad (336, 337)

Respecto a los factores histopatologicos, el MCPT de mayor tamafio se asocid
con la presencia de invasion extracapsular minima, hallazgo en concordancia con otros
estudios publicados **#°33") Esto podria explicarse porque cuando el MCPT se sitiia
en la periferia de la glandula tiroides, si es de mayor tamafo, tiene mas probabilidad de
invadir la cépsula tiroidea sobrepasandola e infiltrando la grasa peritiroidea o la
musculatura pretiroidea. Aunque la multifocalidad del MCPT no se asocidé con la
presencia invasion extracapsular minima, la presencia de bilateralidad si, ya que todos
los MCPT multifocales con invasion extracapsular fueron bilaterales. Sin embargo, en
la literatura cientifica, la multifocalidad del MCPT, ya fuera unilateral o bilateral, se ha
asociado con la presencia de invasion extracapsular ®*®). Por otro lado, la presencia de
adenopatias metastasicas, se ha asociado con la invasion extracapsular minima en

diversos estudios publicados #*°2*"), tal

y como se muestra en este trabajo.

Por lo tanto, en pacientes > 45 afios, con un tamafo tumoral > 8 mm, afectacién
tiroidea bilateral y presencia de adenopatias metastasicas, seria conveniente descartar
minuciosamente la presencia de invasion extracapsular del MCPT, ya sea
preoperatoriamente en la ecografia o en el andlisis histopatologico en los casos

incidentales.
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5.4. MICROCARCINOMA PAPILAR METASTASICO.

Recientemente, se ha publicado un meta-analisis ©’”

en el que se analizan los
factores de riesgo de adenopatias metastasicas en pacientes con MCPT, pero sin
diferenciar entre adenopatias metastasicas centrales y laterales, concluyendo que los
pacientes con MCPT que presentan mayor tamafio tumoral, mayor frecuencia de
multifocalidad, mayor frecuencia de invasion capsular y/o mayor porcentaje de invasion
linfovascular, tienen un riesgo significativamente mayor de presentar adenopatias
metastasicas. Del mismo modo, en esta tesis, cuando no se diferencian adenopatias
metastasicas centrales y laterales, la multifocalidad y la invasion extracapsular también

fueron factores de riesgo independientes asociados a la presencia de adenopatias

metastasicas.

En cuanto a la presencia de adenopatias metastdsicas centrales, se ha

documentado en la literatura una cifra de 5,6-51,5% segun las series (50, 91, 160, 164, 165, 335,

338, 340-343, 368, 378-408) Eota cifra depende de la realizacion o no de vaciamientos
ganglionares, ya que en ocasiones, si no se realizan vaciamientos ganglionares puede
pasar desapercibida la presencia de adenopatias subclinicas con micrometastasis. En la
tabla 24 (90 91, 160, 164, 165, 335, 338, 340-343, 368, 378408) " oo resumen los principales estudios

publicados de factores asociados a la presencia de adenopatias metastasicas centrales.

En esta tesis, el 6,8% de los pacientes tuvieron adenopatias metastisicas
centrales, una cifra menor respecto a otros estudios, pero hay que tener en cuenta que la
mayoria de los pacientes tuvieron un diagnostico incidental del MCPT (81,3%), que tal
y como se ha visto anteriormente, se asocia significativamente con una menor presencia
de adenopatias metastdsicas. Ademas, en la mayoria los pacientes con diagnostico
incidental, no se realizaron vaciamientos ganglionares cervicales, hecho que puede
subestimar la presencia de adenopatias metastasicas microscopicas y subclinicas.

Cai et al. ©%”

, han creado el siguiente modelo predictivo de adenopatias
metastasicas centrales, en funcion de los factores de riesgo independientes asociados a
la afectacion ganglionar del compartimento central: el tamafo > 5 mm (1,75 puntos), la

localizacién en el polo inferior del tiroides (2 puntos), la invasion extracapsular (1,55
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puntos), los margenes mal definidos (1,45 puntos), la visualizacion de adenopatias
incrementadas de tamano (1,75 puntos) y el contacto mayor del 25% con la cépsula
tiroidea (1,5 puntos). Una puntuacién mayor de 5 puntos seria indicativa de la presencia

adenopatias metastasicas en el compartimento central.

Respecto a la invasion extracapsular, ésta se asocid con la presencia de
adenopatias metastdsicas centrales en el andlisis multivariante, tal y como muestran

. . . . . 1, 335, 340, 343, 380-385, 388, 390, 396, 397, 399,
varios estudios descritos en la literatura cientifica

405407 Este hallazgo podria explicarse por la infiltracion del tejido linfograso
peritiroideo, circunstancia que favoreceria la diseminacion a los ganglios regionales del

compartimento central.

En la literatura cientifica se han publicado dos estudios ©" *°, donde la
presencia de adenopatias metastasicas laterales se asocid con la presencia de
adenopatias metastasicas centrales en el analisis multivariante. Del mismo modo, en
esta tesis también se ha demostrado esta asociaciéon. Esto podria explicarse porque el
27,3% de los pacientes con adenopatias centrales tuvieron adenopatias metastdsicas
laterales, y Unicamente el 2,7% de pacientes sin adenopatias metastdsicas centrales

tuvieron adenopatias metastasicas laterales.

El tamafio tumoral incrementado se ha asociado con la presencia de adenopatias
metastésicas centrales en distintos estudios publicados, sobre todo cuando miden més de
5 mm O 164 342,343,373, 379387, 390,392, 395) g 6 1y 396) o 7 gy (160.389.398.403) g ¢
mm 49 Por el contrario, en esta tesis, el tamafio tumoral > 8 mm no se asocid con la

presencia de adenopatias metastasicas centrales en el analisis multivariante.

Ademas, en la literatura cientifica, se han evidenciado los siguientes factores de
riesgo independientes para el desarrollo de adenopatias metastasicas centrales: los
margenes mal definidos y el contacto > 25% con la cépsula tiroidea en la ecografia
cervical, el sexo masculino, la edad <45 afios, la falta o parcialidad de encapsulacion, la
multifocalidad, la bilateralidad, la invasion capsular, la variante histopatoldgica clasica,

la mutacién BRAFV*"F y la mutacion hTERT (tabla 24) ©0-91- 160 164. 165,335, 338, 340-343. 368,

378-408)
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Por lo tanto, en los pacientes con invasion extracapsular y/o adenopatias
metastasicas en el compartimento lateral (niveles II-IV) podria ser conveniente plantear
la realizacion de un vaciamiento central. Ademas, podria no ser prioritario plantear la
realizacidon de un vaciamiento ganglionar central inicamente en funcion del tamafo o la

multifocalidad del MCPT.

Tabla 24. Factores asociados al MCPT con adenopatias metastasicas centrales

documentados en la literatura.

Estudio, aiio y tipo N Afectacion Factores de afectacion ganglionar
ganglionar (analisis multivariante)
n (%)
Yuan J, 2017, - Edad < 45 afios.

retrospectivo ©7* 295 | 125(42,4%) | - Multifocalidad.

- Edad < 45 afios.
- Sexo masculino.
Yu X, 2017, - Tamano tumoral > 5 mm.
retrospectivo ¢’ 917 | 344 (37,5%) | - Multifocalidad.
- Adenopatias patologicas centrales vistas en

la ecografia.

Tao Y, 2017, - Pérdida de polaridad.

retrospectivo “%* 66 34 (51,5%) | - Pérdida de cohesion celular.

- Edad < 45 afios.
- Sexo masculino.
Liu LS, 2016, - Tamafio tumoral > 5 mm.
meta-anélisis **” 4573 | 1480 (32,3%) | - Multifocalidad.
- Invasion extracapsular.

- Invasion linfovascular.

- Edad <43 afios.

Wang WH, 2016, - Sexo masculino.
retrospectivo “%% 1204 | 395 (32,8%) | - Tamafio tumoral > 7 mm.
- Multifocalidad.
- Microcalcificaciones.
Zhang L, 2016, - Sexo masculino.
retrospectivo “* 1226 | 438 (35,7%) | - Tamaiio tumoral > 5 mm.
- Multifocalidad.
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Tabla 24 (continuacién). Factores asociados al MCPT con adenopatias metastasicas centrales

documentados en la literatura.

Estudio N Afectacion Factores de afectacion ganglionar
(autor, afio y tipo) ganglionar (analisis multivariante)
n (%)
- Edad < 45 afios.
- Sexo masculino.
Lin DZ, 2016, - Variante clasica.
retrospectivo %) 31017 | 2135(6,9%) | - Incremento del tamafio tumoral.
- Multifocalidad.
- Invasion extracapsular.
- Sexo masculino.
- Variante clasica.
Kim SK, 2016, - Tamafo tumoral.
retrospectivo “% 5656 | 2124 (37,6%) | - Multifocalidad.
- Bilateralidad.
- Invasion extracapsular.
Siddiqui S, 2016, - Edad < 45 afios.
retrospectivo 7 273 | 24/128 (19%) | - Multifocalidad.
- Invasion extracapsular.
- Localizacion en polo inferior.
- Tamafio > 5 mm.
Cai YF, 2016, - Contacto > 25% con la c4psula tiroidea.
retrospectivo ©** 498 252 (50,6%) | - Méargenes mal definidos.
- Invasion extracapsular.
- Ganglios linfaticos aumentados de tamafio.
- Edad < 45 afios.
Qu N, 2015, - Sexo masculino.
meta-analisis ®*" 8345 | 2445 (29,3%) | - Tumor > 5 mm.
- Multifocalidad.
- Invasion extracapsular.
- Sexo masculino.
Chang YW, 2015, - Tumor > 5 mm.
retrospectivo ©*% 613 239 (39%) | - Multifocalidad.

- Invasion capsular.

- Invasion extracapsular.
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Tabla 24 (continuacién). Factores asociados al MCPT con adenopatias metastasicas centrales

documentados en la literatura.

Estudio N Afectacion Factores de afectacion ganglionar
(autor, afio y tipo) ganglionar (analisis multivariante)
n (%)
- Edad < 45 afios.
- Sexo masculino.
Xiang Y, 2015, - Tumor > 5 mm.
retrospectivo ©*% 392 159 (40,6%) | - Localizacion en polo inferior.
- Multifocalidad con diametro total > 10 mm.
- Invasion extracapsular.
- Edad < 45 afios.
- Sexo masculino.
- Tumor > 5 mm.
LuZzz, 2015, - Multifocalidad.
retrospectivo ¢ 1990 | 645 (32,4%) | - Bilateralidad.
- Invasion extracapsular.
- Mutacion BRAFYF,
- Mutacién hTERT.
Kim JY, 2015, - Tumor > 5 mm.
retrospectivo ©**) 428 96 (22,4%) | - Multifocalidad.
- Invasion extracapsular.
- Edad < 50 afios.
- Sexo masculino.
Xiang D, 2015, - Localizacion en la parte media del tercio
retrospectivo ©*¢ 949 | 299 (31,5%) | medio del tiroides.
- Tamafio > 5 mm.
- Multifocalidad en el 16bulo afectado.
- Invasion capsular.
Pisanu A, 2015, - Tamafio > 8 mm.
retrospectivo ®*” 219 24 (10,9%) | - Multifocalidad.
- Invasion extracapsular.
Usluogullari CA ©*Y, - Diagnostico clinico.
2015, retrospectivo 248 - - Tiroglobulina > 7,98 ng/ml.
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Tabla 24 (continuacién). Factores asociados al MCPT con adenopatias metastasicas centrales

documentados en la literatura.

Estudio N Afectacion Factores de afectacion ganglionar
(autor, afio y tipo) ganglionar (analisis multivariante)
n (%)
Shin HJ, 2014, - Adenopatias metastasicas laterales.
retrospectivo ** 588 | 140(23,8%) | - Bilateralidad.
- Tamafio incrementado.
XuD, 2014, - Tumor > 5 mm.
retrospectivo %7 507 156/402 - Bilateralidad.
(38,8%) - Invasion capsular.
- Multifocalidad.
Singhal S, 2014, - Variante clasica.
retrospectivo % 30926 | 1704 (5,6%) | - Invasion extracapsular.
- Metastasis a distancia.
Park JP, 2014, - Tamafio > 7 mm.
retrospectivo ¢ 193 63 (32,6%) | - Multifocalidad.
- Sexo masculino.
Yang Y, 2014, - Tamafio > 5 mm.
retrospectivo ©*” 291 133 (45,7%) | - Invasion extracapsular.
- Adenopatias metastasicas laterales.
- Mutacion BRAFYF,
Cupisti K, 2014, - Sexo masculino.
retrospectivo ¢V 116 21 (18%) - Tumor no encapsulado o parcialmente
encapsulado.
Liu Z, 2014, - Tumor > 0,5 cm.
meta-anélisis % 1928 | 593 (30,7%) | - Multifocalidad.
- Invasion capsular.
- Diagnostico clinico.
Vasileiadis I, 2014, - Tumor > 5 mm.
retrospectivo ©7 339 39 (15,5%) | - Multifocalidad.
- Bilateralidad.

- Invasion capsular.
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Tabla 24 (continuacién). Factores asociados al MCPT con adenopatias metastasicas centrales

documentados en la literatura.

Estudio N Afectacion Factores de afectacion ganglionar
(autor, afio y tipo) ganglionar (analisis multivariante)
n (%)
- Tumor > 5 mm.
Kim KE, 2013, - Bilateralidad.
retrospectivo " 483 139 (28,8%) | - Invasion extracapsular.

- Adenopatias metastasicas laterales.

- Edad < 45 afios.
Zhao Q, 2013, - Sexo masculino.
retrospectivo %% 212 79 (37,2%) | - Infiltracion local.

- Multifocalidad con diametro total > 10 mm.

Zhao Q, 2013,
meta-anélisis *° 1798 - - Multifocalidad.
Dzepina D, 2012, - Sexo masculino.
retrospectivo ¢ 321 58 (18,2%) | - Bilateralidad.
Kim BY, 2012, - Sexo masculino.
retrospectivo ©%” 160 61 (38,1%) | - Tamafio tumoral > 5 mm.
Zhou YL, 2012, - Edad < 50 afos.
retrospectivo % 211 60/122 - Sexo masculino.
(49,2%) - Tumor >7 mm.
Riss JC, 2012, - Edad < 45 anos.
retrospectivo ©* 160 46 (28,7%) | - Sexo masculino.
- Tamafio > 5 mm.
- Edad < 45 afios.
Zhang L, 2012, - Sexo masculino.
retrospectivo ¢ 1066 | 452 (42,4%) | - Tamafio > 6 mm.

- Invasion extracapsular.

- Multifocalidad.

- Tumor > 5 mm.
Vasileiadis I, 2012, - Multifocalidad.
retrospectivo ' 276 23 (8,3%) | - Bilateralidad.

- Invasion capsular.

Caliskan M, 2012, - Tamafio tumoral incrementado.

retrospectivo ©°7 842 218 (25,9%) | - Invasion extracapsular.
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Tabla 24 (continuacién). Factores asociados al MCPT con adenopatias metastasicas centrales

documentados en la literatura.

Estudio N Afectacion Factores de afectacion ganglionar
(autor, afio y tipo) ganglionar (analisis multivariante)
n (%)
Lee KJ, 2011,
retrospectivo ©** 275 100 (36,4%) | - Tamaio tumoral > 7 mm.
Lombardi CP, 2010, - Multifocalidad.
retrospectivo ©>*) 933 62 (6,6%) - Invasion extracapsular.
- Numero de adenopatias extirpadas.
So YK, 2010, - Sexo masculino.
retrospectivo %% 551 202 (37%) | - Multifocalidad.
- Invasion extracapsular.
- Factores de afectacion ganglionar
ipsilateral (analisis univariante):
Lim YC, 2009, sexo masculino, tumor > 5mm.
retrospectivo “% 86 27 (31,3%) | - Factores de afectacidén ganglionar central
contralateral (andlisis multivariante):
adenopatias metastasicas ipsilaterales.
Pisanu A, 2009, - Diagnostico clinico.
retrospectivo ©% 149 16 (10,7%) | - Invasion capsular.
Roh JL, 2008,
retrospectivo “*" 72 29 (40,3%) | - Sin factores asociados.
No analisis multivariante.
Analisis univariante:
Jacquot-Laperriére S, - Sexo masculino.
2007, retrospectivo 57 17 (29,8%) | - Distancia < 1 mm a la cépsula tiroidea.
@02 - Infiltracion capsular.
- Infiltracion del parénquima adyacente.
- Infiltracion vascular.
Roti E, 2006, - Diagnostico clinico.
retrospectivo ©**) 243 32 (13,1%) | - Variante folicular.

- Ausencia de tiroiditis de Hashimoto.
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La presencia de adenopatias metastasicas laterales se ha documentado en un 3-
49.6% segun las series publicadas % 9% 3 94 96 386.396.40541D) " oo se ha comentado
anteriormente, esta frecuencia depende de la realizacion o no de vaciamientos
ganglionares del compartimento lateral, ya que en los casos donde no se realizan podria
pasar desapercibida la presencia de adenopatias subclinicas con micrometastasis. En la
tabla 25 ©0 93. 94, 96. 386, 396, 405-410)

, se resumen los principales estudios publicados de

factores de riesgo asociados a la presencia de adenopatias metastésicas laterales.

En esta tesis, el 4,3% de los pacientes desarrolld adenopatias metastasicas
laterales, una cifra baja respecto a otros estudios publicados ©* 9293 94 96. 386. 396 405-411)
pero tal y como se ha hecho referencia anteriormente, hay que tener en cuenta que la
mayoria de los MCPT son incidentales, lo que implica una significativa menor
presencia de adenopatias metastasicas, asi como la baja cifra de vaciamientos

ganglionares cervicales realizados, hecho que podria subestimar la presencia de

adenopatias metastasicas microscopicas y subclinicas.

En el trabajo que se presenta en esta tesis, Unicamente la presencia de
multifocalidad fue un factor de riesgo independiente para el desarrollo de adenopatias
metastasicas laterales, hallazgo también evidenciado en varios estudios publicados ©6,
396.403. 409 "Qin embargo, la bilateralidad no se asoci6 en el analisis multivariante a la
presencia de adenopatias metastasicas, al contrario de lo que documentan otros estudios
%) Por lo tanto, en pacientes con MCPT multifocal, podria ser conveniente valorar

minuciosamente las cadenas ganglionares laterales (niveles II-1V).

En contraposicion a la mayoria de estudios publicados, donde se asocia la
presencia de adenopatias centrales a la presencia de adenopatias metastasicas laterales

en el analisis multivariante ©% °% 93 386, 396, 406, 408, 410, 411)

, en esta tesis no se ha
evidenciado dicha relacion. Este hallazgo, podria explicarse debido a que el 57% de los
pacientes con adenopatias metastasicas laterales tuvieron "skip metastasis", es decir,
metastasis ganglionares en el compartimento lateral sin estar afectado el compartimento
central. Aun asi, en presencia de adenopatias metastasicas laterales los autores siguen

recomendando la realizacion del vaciamiento ganglionar central **®),
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Por ultimo, en los diferentes estudios publicados, se han documentado otros

factores de riesgo independientes asociados a la presencia de adenopatias metastasicas

(90,9294, 386, 409) 3 o] tercio medio

94, 96, 405, 406, 411
( )’ la

laterales, como son: la localizacion en el polo superior
(386) - Y (94) .
del tiroides, la localizacion subcapsular © ", el sexo masculino

edad < de 45 ¥ ), 47 09 o 50 0490 afios, el tamafio > 5 mm (96, 386, 406), la variante

(409)

clasica “*, la pérdida de polaridad y cohesion celular “*®, la invasién capsular el

contacto > 25% del perimetro tumoral con la cépsula tiroidea 2 la invasion
extracapsular (96, 396, 405-407. 410) 15 presencia de calcificaciones “**¥, los margenes mal

definidos ®¥ y la presencia de tiroiditis de Hashimoto ©**!? (tabla 25).

Tabla 25. Factores asociados al MCPT con adenopatias metastasicas laterales

documentados en la literatura.

Estudio N Afectacion Factores de afectacion ganglionar
(autor, afio y tipo) ganglionar (analisis multivariante)
n (%)
- Edad < 50 afios.
Jeon MJ, 2017, - Sexo masculino.
retrospectivo 395 196 (49,6%) | - Localizacion en el polo tiroideo superior.

- Localizacion subcapsular.

- Presencia de microcalcificaciones.

- Sexo masculino.

- Edad <47 afos.

Zhao C, 2017, - Tamafio > 0,55 cm.
retrospectivo % 521 218 (41,8%) | - Flujo sanguineo tumoral.
- Multifocalidad.

- Invasion extracapsular.

Liu Z, 2017, - Invasion capsular.

retrospectivo % 366 62 (16,9%) | - Localizacion en polo tiroideo superior.
Tao Y, 2017, - Pérdida de polaridad.

retrospectivo % 66 30 (45,4%) | - Pérdida de cohesion celular.

- Adenopatias metastasicas centrales.
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Tabla 25 (continuacién). Factores asociados al MCPT con adenopatias metastasicas laterales

documentados en la literatura.

Estudio N Afectacion Factores de afectacion ganglionar
(autor, afio y tipo) ganglionar (analisis multivariante)
n (%)
- Edad < 45 afios.
- Sexo masculino.
Lin DZ, 2016, - Variante clasica.
retrospectivo %) 31017 | 1684 (5,4%) | - Incremento del tamafio tumoral.
- Multifocalidad.
- Invasion extracapsular.
- Metastasis a distancia.
- Sexo masculino.
Kim SK, 2016, - Tamano tumoral > 5 mm.
retrospectivo “% 5656 | 518(9,1%) | - Multifocalidad.
- Invasion extracapsular.
- Adenopatias metastasicas centrales.
Siddiqui S, 2016,
retrospectivo 7 273 18/67 (27%) | - Invasidn extracapsular.
- Localizacion en el polo tiroideo superior.
Xiang D, 2015, - Localizacion en la parte media del tercio
retrospectivo ©*¢ 949 299 (31,5%) | medio del tiroides.
- Tamafio > 5 mm.
- Adenopatias metastasicas centrales.
Shin HJ, 2014, - Localizacion en polo superior.
retrospectivo 60 588 26 (4,4%) - Tamafio incrementado.
- Adenopatias metastasicas centrales.
Zeng RC, 2014, - Tiroiditis de Hashimoto
retrospectivo “'? 141 43 (30,5%) | - Invasion extracapsular.
- Adenopatias metastasicas centrales > 2.
- Adenopatias metastasicas centrales.
Zeng RC, 2012, - Tiroiditis de Hashimoto.
retrospectivo ) 176 62 (35,2%) | - Localizacion en polo superior.
- Margenes mal definidos.
- Calcificaciones.
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Tabla 25 (continuacién). Factores asociados al MCPT con adenopatias metastasicas laterales

documentados en la literatura.

Estudio N Afectacion Factores de afectacion ganglionar
(autor, afio y tipo) ganglionar (analisis multivariante)
n (%)
- Sexo masculino.
Kim YS, 2012, - Tamanfo tumoral incrementado.
retrospectivo “'" 490 - (3%) - T4.

- Adenopatias centrales patologicas.

- Invasion extracapsular.
Zhang L, 2012, - Multifocalidad.
retrospectivo ¢ 1066 | 100 (9,3%) | - Bilateralidad.

- Adenopatias metastasicas centrales.

- Localizacion en polo superior.
Kwak JY, 2009, - Contacto > 25% con la capsula tiroidea.
retrospectivo 62 671 25 (3,7%) - Calcificaciones.

- Adenopatias metastasicas centrales.
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6. CONCLUSIONES

“Lo importante en ciencia no es tanto obtener nuevos hechos como descubrir nuevas
formas de pensar sobre ellos”.

William Lawrence Bragg. (1890 — 1971). Premio Nobel de fisica.






CONCLUSIONES

1. El microcarcinoma papilar de tiroides con comportamiento agresivo, es decir,
aquel con invasion extracapsular y/o adenopatias metastasicas, supone el 16% de todos

los microcarcinomas papilares de tiroides.

2. El microcarcinoma papilar de tiroides tiene un buen prondstico a largo plazo,
sin persistencias, con una baja cifra de recurrencias y ausencia de mortalidad debida a la

enfermedad.

3. El microcarcinoma papilar de tiroides con alto riesgo de recurrencia, presenta
un pronostico a largo plazo similar al resto de microcarcinomas papilares de tiroides, si

bien precisa tratamientos mas agresivos.

4. El microcarcinoma papilar de tiroides es un hallazgo incidental en mas del

80% de los casos.

5. El diagnostico clinico del microcarcinoma papilar de tiroides se asocia con el

hipotiroidismo, el tamafio tumoral > 7 mm y la presencia de adenopatias metastésicas.

6. El microcarcinoma papilar de tiroides localmente invasivo se asocia con la
edad > 45 afios, el tamafio tumoral > 8§ mm, la bilateralidad y la presencia de

adenopatias metastasicas.

7. La presencia de adenopatias metastasicas del microcarcinoma papilar de

tiroides se asocia con la multifocalidad y la invasion extracapsular minima.
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	La ecografía cervical de alta resolución puede detectar y guiar la PAAF de lesiones de hasta 1 mm de diámetro máximo (74). Además, la detección de hallazgos ecográficos sugestivos de malignidad ha sido similar en MCPT ≤ 5 mm y > 5 mm (75). 

	El MCPT suele manifestarse en la ecografía como nódulos sólidos e hipoecogénicos. Los bordes bien definidos en ecografía se correlacionan con unos bordes bien definidos en la histotología, con o sin pseudo-cápsula fibrosa intacta. La mitad del MCPT con bordes mal definidos e imprecisos en la ecografía, presentan un margen irregular más que infiltración en el tejido tiroideo adyacente. Los MCPT con signo del halo indican la presencia de una pseudo-cápsula fibrosa intacta (76). 

	Cuando se comparan los hallazgos ecográficos en pacientes con MCPT y en pacientes con CPT > 1 cm, en los MCPT se observan unos límites más imprecisos, una relación longitud/anchura ≥ 1, menor flujo sanguíneo, menores cambios quísticos, mayor hipoecogenicidad y menor presencia de adenopatías metastásicas (77). 

	En cuanto a los hallazgos ecográficos de malignidad en el MCPT, se han descrito los siguientes factores independientes de riesgo de malignidad: la relación del diámetro anteroposterior/transversal ≥ 1 y los bordes infiltrativos (78). 

	Además, la ecografía cervical se ha mostrado útil en detectar malignidad a nivel del lóbulo tiroideo contralateral en pacientes diagnosticados de MCPT unilateral, con una S del 86,7%, especificidad (E) del 100%, valor predictivo positivo (VPP) del 100%, valor predictivo negativo (VPN) del 98,3% y precisión diagnóstica del 98,5% (79). Los siguientes factores de riesgo independientes asociados a malignidad del lóbulo tiroideo contralateral en el MCPT han sido descritos: la ausencia de márgenes bien definidos, la presencia de un nódulo probablemente benigno en el lóbulo contralateral (80) y la hipoecogenicidad en nódulos indeterminados (81). 

	En lo que respecta a la determinación de la invasión extracapsular del MCPT, la ecografía no tiene una buena S (46,2%), pero sí una buena E (97,5%), VPP (85,7%), VPN (84,6%) y precisión diagnóstica (84,8%) (82), siendo el contacto del perímetro tumoral con la cápsula tiroidea > 25% un factor predictivo de la invasión extracapsular (83). 

	En tumores ≤ 5 mm, la multifocalidad fue un factor predictivo de adenopatías metastásicas (84). Las calcificaciones detectadas en la ecografía, también fueron otro hallazgo predictivo de adenopatías metastásicas (85). También, se ha visto que el análisis ecográfico de la textura del MCPT no se asocia con la presencia de adenopatías metastásicas, por lo tanto no es un parámetro útil para predecirlas (86).

	Entre los factores ecográficos de riesgo independientes asociados a la presencia de adenopatías metastásicas centrales del MCPT, destacan: la presencia de adenopatías patológicas (87), las microcalcificaciones (87, 88), los márgenes irregulares (87), el diámetro > 7 mm (87), la isocaptación o hipercaptación de contraste (88), la presencia de adenopatías patológicas laterales (89, 90), la bilateralidad (89, 90) y el tamaño incrementado (90). Por el contrario, hay estudios que no identifican hallazgos ecográficos correlacionados con la presencia de adenopatías metastásicas centrales (91). 

	Entre los factores ecográficos de riesgo independientes asociados a la presencia de adenopatías metastásicas laterales del MCPT, destacan: las adenopatías patológicas centrales (90, 92, 93), la localización en el polo superior del tiroides (90, 92, 93, 94), el tamaño incrementado (90), los bordes mal definidos e imprecisos (93, 95), la invasión extracapsular (96), la multifocalidad (96), el tamaño > 0,55 cm (96), la presencia de flujo sanguíneo (96), las calcificaciones (92, 93, 94), la localización subcapsular (94), el contacto del perímetro tumoral > 25% con la cápsula tiroidea (92) y la tiroiditis de Hashimoto (93). Además, se ha creado un índice de puntuación que correlaciona las características ecográficas del MCPT con la presencia de adenopatías metastásicas laterales (tabla 1) (93). 

	Cuando se obtiene una puntuación > 2, este sistema tiene una S del 82,3%, E del 83,3%, VPP del 72,9% y VPN del 89,6% para la detección de adenopatías metastásicas laterales (93).

	Respecto a los hallazgos ecográficos de los ganglios linfáticos cervicales en pacientes con MCPT, la forma redondeada, los cambios quísticos, las calcificaciones, la pérdida de ecogenicidad del hilio graso y la vascularización anormal, fueron factores independientes asociados a la presencia de adenopatías metástasicas  (97). 

	Cuando existen otras patologías tiroideas benignas, los siguientes hallazgos ecográficos del nódulo tiroideo han sido asociados con el MCPT: la forma irregular, la relación del diámetro anteroposterior/transversal ≥ 1, los límites imprecisos, los márgenes borrosos, la hipoecogenicidad interna heterogénea y las microcalcificaciones (98). También, en dependencia de la positividad de la mutación BRAF, se ha documentado que la determinación de la invasión extracapsular macroscópica depende del tamaño tumoral y los hallazgos en la ecografía (afectación de la cápsula tioidea). Así pues, en pacientes sin la mutación BRAF, el tamaño tumoral < 0,7 cm y el contacto > 50% del diámetro con la cápsula tiroidea pero sin destruirla, tienen un VPN del 100% para la detección de invasión extracapsular macroscópica. En los pacientes con la mutación BRAF, el tamaño tumoral < 0,5 cm y el contacto < 50% del diámetro con la cápsula tiroidea pero sin destruirla, tienen un VPN para invasión extracapsular macroscópica del 92,4% y 100% respectivamente (99). 

	Por último, hay que destacar que la ecografía con contraste puede mejorar la precisión diagnóstica. El contraste se lava más rápido en el MCPT que en el parénquima tiroideo adyacente, y el pico de intensidad del realce es menor comparado con la intensidad irregular del parénquima adyacente (100).

	Cuando se combina la ecografía convencional con la elastografía por onda de corte en 2 dimensiones en el diagnóstico de los nódulos tiroideos, los nódulos más altos que anchos, las microcalcificaciones y una velocidad de la onda de corte > 34,5 kPa, fueron factores de riesgo independientes para predecir la presencia de un MCPT. Cuando se añade la elastografía a la ecografía convencional, la S, E, precisión diagnóstica, VPP y VPN aumentan al 95,7%, 94,5%, 94,9%, 89,8 y 97,7% respectivamente, valores superiores a la ecografía convencional sin la elastografía (89,1%, 90,1%, 89,9, 82% y 93,2%) (104).

	En la elastografía, un Rago score ≥ 3 tiene una S del 94%, E del 90% y una precisión diagnóstica del 92,5% para predecir malignidad en un MCPT (105). Como factores de riesgo independientes para predecir la presencia de un MCPT, también destacan un Rago score ≥ 4 y una velocidad de la onda de corte > 3,1 m/s (106). Por otra parte, un Rago score de 4-5 fue un factor de riesgo independiente asociado a la presencia de invasión extracapsular (107). Además, se ha demostrado la utilidad de la elastografía en el diagnóstico del MCPT en pacientes con tiroiditis de Hashimoto (108).

	Se ha creado un modelo predictivo de adenopatías metastásicas centrales en dependencia de los hallazgos morfológicos y estructurales evidenciados en la ecografía y elastografía respectivamente (109). La puntuación de este modelo es la siguiente: 1,5  puntos si existe escaso flujo interno, 1,6  puntos si existen múltiples focos sospechosos de malignidad en la ecografía, 1,7  puntos si existe un virtual touch tissue imaging area ratio (VAR) > 1, y 3  puntos si existe afectación capsular. Se establecieron 5 categorías: 

	 Categoría I (<1,5 puntos): riesgo de adenopatías metastásicas centrales del 3,4%.

	 Categoría II (1,5-3,0 puntos): riesgo de adenopatías metastásicas centrales del 13,3%. 

	 Categoría III (3,1-4,7 puntos): riesgo de adenopatías metastásicas centrales del 54,2%.

	 Categoría IV (4,8-6,3 puntos): riesgo de adenopatías metastásicas centrales del 72,2%.

	 Categoría V (6,4-7,8 puntos): riesgo de adenopatías metastásicas centrales del 100%. 

	Por último, hay que mencionar la espectroscopia como un nuevo método diagnóstico no invasivo recientemente documentado. Esta prueba ha puesto de manifiesto cambios metabólicos en el parénquima tiroideo y el plasma de pacientes con MCPT. En la espectroscopia de alta resolución con giro en ángulo mágico (HRMAS), que se utilizó para medir los cambios metabólicos en el tejido tiroideo de los pacientes con MCPT, se ha visto una menor cantidad de ácidos grasos y una mayor cantidad de aminoácidos como fenilalanina, tirosina, lactato, serina, cistina, lisina, glutamina/glutamato, taurina, leucina, alanina, isoleucina y valina. En la espectroscopia con resonancia magnética nuclear protónica (1H-NMR), que se utilizó para medir los cambios metabólicos en el plasma de los pacientes con MCPT, se ha visto una menor cantidad de aminoácidos como valina, tirosina, prolina, lisina y leucina, así como un aumento de glucosa, manosa, piruvato y 3-hidroxibutirato (119).




