Revista de la Facultad de Ciencias Médicas Vol 16 (3-4) 6 7-75, 1991

PRONOSTICO DEL CANCER PAPILAR Y FOLICU LAR DE
TIROIDES

Dr. Luis Pacheco Ojeda

RESUMEN

El cdncer de tiroides ocupa un lugar prominente en cuanto a inciden-
cta en el Ecuador, siendo los tipos papilar y folicular los frecuentes. En
estos ultimos, la amplitud de la cirugia y el tratamiento cOmplementa-
rio con 1131 han sido motivo de permanente controversia a nivel uni-

versal debido bdsicamente a la falta de ensayos terapéut Zas randomiza- .

dos. Tratando de adap tar el tratamiento a la extension d¢’ta enfermedad

se han propuesto varios indices prondsticos con sistemas de puntajes en -

base a los cuales proponer la estrategia de tratamiento. Utilizando el sis-
tema AGES de la Mayo Clinic hemos encontrado que en una serie de 42
cdnceres papilares 'y foliculares, los 30 casos considerados de bajo riesgo

tuvieron una sobrevida actuarial de 100 o/o a 5 afios en tanto que en los -

12 casos de alto riesgo dicha sobrevida fue de 25 ofo. En consecuencia,

en este ultimo grupo se justifica una terapéutica mas amplia y agresiva.
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Ecuador es un pafs de la regién andina

de Sudamérica, conocida por ser un drea con

alta incidencia de bocio endémico. Pero ade-

mds, el cdncer de tiroides ocupa un lugar re-
lativaménte importante 'e_ntre las localizacio-
nes necopldsicas del pais. La tasa estandariza-
da por edad de incidencia de cincer en €l
drca de influencia de Quito, capital de Ecua-
dor, con una poblacxon de aproxtmadamente
dos millones- de habitantes, .es 168,7 por
100.000. habitantes en ¢l sexo masculino 'y
de 209,6 en el femenino, segin el Registro

Na'cio,nal‘ de Tumores (1). El céncer de tiroi-

Cirujano 'Oncéldgo.

des ocupa ¢l décimo lugar en el sexo femeni-,
no (6,6 por 100.000 habitantes) y el décimo
quinto lugar en el sexo masculino (2,8 por
100.000 habitantes), excluidos los cénceres
de piel (T173). Los tipos histolégicos papilar
y folicular constituyen ¢l 68 o/o de casos, -
aunque- esta cifra' debe estar subdimensiona-’
da debido al hecho de que 19 o/o de casos
de .cincer tiroideo del RNT no llegan con 11
po histologico (Fig. 1).

La amplitud de la reseccién gland@lai’ en.
¢l cincer diferenciado, clinicamente unilate-



ral; de tir,oideSAha sido motivo de controver-
sia a nivel universal desde hace mucho tiem-
po como se puede apreciar -en la revisién de
la literatura en la Tabla 1. Segiin hay (24), las
actitudes terapéuticas han sido bisicamente
“tres: tiroidectom{a parcial (unilateral) de ru-
tina, titoidectomia total de rutina y tiroidec-
tomia total -en pacientes seleccionados, por-
tadores de factores pronosticos adversos.

El probléma metodoldgico bésico para la
falta de acuerdo en el tipo de cirugia a utili-
zarsé en cada paciente ha sido la ausencia de
ensayos terapéuticos -prospectivos randomi-
zados que si han sido realizados en otras lo-
calizaciones neopldsicas como” mama, -tes-
ticulo, etc. Es por eso que un namero im-
portante de parametros han sido tomados en
cuenta en - diversos estudios r,etrospectiiios
para investigar su valor prondstico y en
base a ellos-adoptar las actitudes terapéuti-
cas mds convenientes y adoptadas a cada ca-
so en particular. Las proposiciones mas rele-
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vantes de los Gltimos afios en relacién al ma-
nejo del cincer tiroideo han sido formuladas
por Hay de la Mayo Clinic en 1987 (24) y
Cady de la Lahey Clinic en 1988 (25).

En el presente trabajo. hemos tratado de
adoptar estos sistemas prondsticos a nuestros
pacientes para evaluar mejor cl tratamiento
utilizado desde el punto de vista evolutivo,
es decir, recidivas y sobrevida, excluyendo
consideraciones de morbilidad relacionada
a cada tipo de cirugfa que si bien no influye
en la sobrevida puede afectar su calidad.

Material y Métodos

Entre Enero de 1980 y Septiembre de-
1992, 63 pacientes fueron intervenidas qui-
rirgivamente por cincer tiroideo por el au-
tor. Los tipos histologicos aparecen en la Ta-
bla 1. Nueve casos (19 o/o) de céncer papi-
lar fueron operados por recidivas de lesiones
previamente intervenidas en otros servicios y

Folicular: 61

I I"ndife’renciadoz 28

| Medular: 12

Metastasico: 1.

Varios: 9

\ Papilar: 213

“Tipo no definido: 77

Fig. 1.- Histologia del cancer de tiroides en 406 casos del Registro Naqidnal de Tumores

en 1986-1990 (1):
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TABLA L. ESTRATEGIA TERAPEUTICA EN EL CANCER PAPILAR Y FOLICULAR

-DE TIROIDES - -

Autor Aifio Institucion pt <Ca. Tratamiento realizado

. "0 recomendado
Beaugié (2) 1876 London Hospital . 112P F CP (event. TST) _
Wanebo (3) 1981 U. Virginia 157 P F CP (event. TST en F)
Cohn (4) 1984 Karolinska 90 P CP
Baker (5) 1985 Johns Hopkins 114 p CP
Grile (6) 1985 Cleveland Clin. 84 F CP
Sha (7) 1986 MSKCC, NY 816 P F CP
Starnes (8) 1985 . Brighman & Wom. 125 P F LIvsTT (nod;s.)
Carcangiu (9) 1985 U. Florencia 241 P LIvs TT (no d.s.)
Joensuu (10) 1986 U. Turku 200 P F LI, TST.TT (no d.s.)
Vickery (11) 1987 Mass. Gen. Hosn 237 Pi.  LL Tol.TT (nods.)
Friedman (12) 1988 U. Illinois 133 P F LI, TST,TT (no d.s.)
Rodriguez C (13) 1988 IMSS, México 332 P F LI, TST, TT (nod.s.)
Harness (14) 1984 U. Michigan 37 F TT 1131
Bacourt (15) 1986 Hosp. A. Paré 375P F TT 1131
Gandon (16) 1987 Clin P. Choisy 151 P F TT 1131
Chonkich (17) 1987 Loma Linda 52P F TT I131
Arnold (18) 1989 Camp Lcjeune, NC 65P F TT 1131
Sarda (19) 1989 IMS, New Dehli 150 P F ‘' TST
Brennan (20) 1991 Mayo Clinic 100 F TST
Mazzaferi (21) 1991 Ohio S.U. 1133 P F TT I131
Trayagli (22) 1983 L. G. Roussy 461 P F CP riesgo, TT riesgo
Andry (23) . 1988 I. J. Bordet 152 P F CP riesgo, TT riesgo
Hay (24) 1987 Mayo Clinic 860 P CP riesgo, TT riesgo
Cady (25) 1988 Lahey Clinic 821 P F CP riesgo, TT riesgo -
Benken (26) 1989 MD Anderson 135P- F CP riesgo, TT riesgo

P: papilar; F: folicular;i.:

tiroidectomia subtotal; TT: tiroidectomia total; d.s.:

-riesgo:- 1131-

fueron excluidos del presente estudio por in-
suficiencia d¢ datos relativos al tratamiento
inicial. De los 44 casos restantes, tratados
inicialmente por nosotros, en 40 casos ‘de
cincer papilar y en2 de carcinoma de células
de Hurthle fue factible encontrar datos sus-
ceptibles de ser utilizados en ¢l sistema de
puntaje prondstico ARES para cincer papi-
lar y el AMES para ~incer papilar y folicu-
lar (24,25). Incluimos los casos dc carcir »-
ma de células de Hurthle entre los cinceras

intratiroideo; CP: cirugia parcial; LI: loboistmectom{a; TST: -

difcrencia significativa. En TT

foliculares” siguiendo la clasificacién dcl
texto de Robbins (27). En el sistema AGES
se da un puntaje segun la edad > 0<<i 40
anos), el grado de diferenciacibn G1 a G4),
la extensién intratiroidea, exrrafiroidea o a
distancia, y el tamafio en cm; se consideran
de bajo riesgo los pacientes con un puntajc
igual o inferior a 3,99 y de alto riesgo aque-
llos con un puntaje superior a 4,00 (24). En

el sistema AMES se consideran de bajo rics-

go, los pacientes jovenes sin metdstasis a dis-
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TABLA IL TIPOS HISTOLOGICOS DEL CANCER DE TIROIDES DE LA
PRESENTE SERIE |

Histologia

Ca. papilar
Ca. células Hurthle

Ca. papilar focos indifcrenciados

Ca. anaplisico
Ca. medular

Ca. escamocelular
Linfoma

Total

No. casos

48

o= NN NN

63

tancia y los pacientes mayores: con exten-
si6bn intratiroidea en caso.de papilar, con
invasién capsular mfnima caso de folicular,
menores a 2 ¢m y sin.metdstasis a distancia;
s¢ consideran de alto riesgo, todos los pa-
cientes con metidstasis a distancia o los pa-
cientes mayores: con extension extratioridea
en caso de papilar, con invasién capsular im-
portante en caso de folicular o de mds de 2
cm (25). ‘

Treinta casos (71 o/o) recibieron un pun-
taje inferior a 3,99 y fueron catalogados co-
mo de “‘bajo riesgo” y los 12 restantes (29
0/0) tuvieron un puntaje superior a 4,00 por
lo que fueron catalogados como de ‘‘alto
riesgo”’, de acuerdo a la clasificacién AGES.
Todos los paéientes, ‘excepto uno, coincidie-
ron en su clasificacibn tanto en sistema
AGES como AMES, por lo que a continua-
cidn nos referiremos sélo al primero.

De los 30 pacicntes con bajo riesgo, 16
fueron sometidos a loboistmectomia y 10 a
tiroidectomia total mientras que de los 12
de alto riesgo, 2 solamente fueron sometidos
a loboistmectomia y 10 a tiroidectomfa sub-
total o total. Esta conducta terapéuti-
ca fue decidida = anteriormente: a la
adopcion del sistéema AGES. Es asi que
una tiroidectomia total fue ‘realizada en

19 casos por’ las siguientes razones: de
principio ~ (factores considerados -como
adversos ' previamente .al presente. estu-
dio) en 10, tumor bilateral en 8 y conge-
lacion falsamente positiva en un caso.

El 1131 no fue utilizado de manera
sistemdtica "y en dosis fijas por - dificul-
tades de imporacién regular- de- dicho
firmco, por una parte, y por ausencia
de uniformidad de - criterio con el servi-
cio de Medicina Nuclear, por otro. -

Resultados -

El seguifnicnto minimo fue de 13 me-
ses y el seguimiento promedio de 42 me-
ses. La evolucién de estos dos grupos apa-
rece -en la {Tabla 3.°Sélo 2 de los 30 pa-
cientes catalogados como dc bajo riesgo y,
tratados mediante tiroidectom{a total, han
recidivdado, uno localmente y otro rcgio- .
nalmente; estos casos fueron tratados me-
diante resecci6n local amplia y diseccién
de cuello, encontrindose actualmente sin
enfermedad. De los 12 pacientes considera-
dos de alto riesgo, uno recidivd regional-
mente siendo sometido a linfadenectomfa,’
encontrindose sin enférmedad actualmen-
te; 6 han fallecido por: metdstasis a distan-
cia en 3 casos, recidiva local en2 'y compli-
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TABLA III. CLASIFICACION Y EVOLUCION DE 42 PACIENTES CON CANCER
PAPILAR Y FOLICULAR SEGUN EL SISTEMA AGES.

Score Cirugia

3,99 ' LI

30 casos T

(71 o/o) Sistrunk
4,00 LI

12 casos TST

(29 o/0) TT

MCE

VSE MSE
16 - -

12 - —

2 — —

.1 1 v -

3

4 " —

LI: loboistmec¢tomia; TST: tiroidectomia subtotal; TT: tiroidectomia total; VSE: vivo sin
enfermedad; MCE: muerto con enfermedad; MSE: muerto sin enfermedad.

cacidn de la cirugia en uno.

Este ultimo se debié a una infeccidn me-

diastinal anterior subsecuente a la realiza-
cibn de reseccibén de tumor mediastinal tra-

queotomia simultdneas. La sobrevida ac--

tuarial de 5 afios fue de 100 o/o para el pri-
mer grupo y de 25 o/o para ¢l segundo. La

utilizar el célculo de X2 con la correccién

de Yates (28)(Fig. 2). De los 30 pacientes
con bajo riesgo, 16 fueron sometidos a lo-
boistmectom{fa y. 12 a tiroidectom{atotal
mientras que de los 12 de alto riesgo, 2 so-
lamente fueron sometidos a loboistmecto-
mia y 10 a tiroidectomia subtotal o total.
Es asi que una tiroidectom{a total fue reali-

Bajo riesgo

(100 o/0)

p: 0,001

Alto riesgo
(25 o/0)

diferencia fue significativa (p:  0,001) al
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Fig. 2.- Sobrevida actuarial de cncer papilar y folicular de tiroides segln el sistema AGES
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zada en 19 casos por las siguientes razones:
de principio (factores adversos considera-
dos as{ previamente al presente estudio) en
10, tumor bilateral en 8 y congelacion fal-

samente positiva en ambos l6bulos en un’

€aso.

Analizando individualmente los compo-
nentes del sisterna AGES en la presente se-
rie encontramos que tuvieron valor estadis-
ticamente significativo en relacibén a la so-
brevida a 5 afios: la extension (intratiroi-
dea, 100 o/o, versus extratiroidea o a dis-
tancia, 65 o/o, p: 0,02) y la diferenciacion
(bien diferenciado, 90 o/o, versus focos in-
diferenciados, 0 o/o, p:. 0,001). La edad
fue un factor cuya.influencia pronéstica es-
tuvo en los limites de la significacién (- 40
afios, 95 o/o, versus 40 afios, 68 o/o, p:
0,05). No encontramos valor prondstico
significativo al tamarfio (-2 cm, 91 o/o, ver-
sus 2 cm, 77 o/o, p: 0,5).

Discusion

A pesar de ser una de las principales lo-

calizaciones neopldsicas en el Ecuador, el
cincer de tiroides ha recibido mucho me-
nos atencion que el bocio endémico que
constituye un problema nacional de salud
piblica (29). Una posible asociacion etiolo-
gica entre estas dos entidades cs alin sujeto
de controversia (30,31).
La discrepancia acerca del valor prondstico
de diferentes parimetros en el cincer dife-
renciado de tiroides puede deberse al hecho
de que.dichos factores cambian de una po-
blacién a otra (32).

La edad, el tamafio del tumor, la inva-
sion local (capsular, a vasos linfiticos, a te-
jidos extratiroideos y la presencia de metds-
tasis a distancia han sido los factores més
frecuentemente descritos como ‘de valor
prondstico adverso, en diversas series (6,
10,11,12,13,15,20,21,23,24,26). Estos dos
altimos- factores, incluidos bajo una sola
“denominacién, y la edad fueron los winicos
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encontrados con valor prondstico estadis-
ticamente significativo en un analisis multi-
variado realizado por el Registro de Cincer
de Noruega en 1055 casos entre 1970 y
1979 (32). En un reporte nacional (Cana-
dian survey) de 1578 casos de cdnceres pa-
pilares y foliculares (33), los factores con
valor pronéstico encontrados mediante
andlisis multivariado fueron: edad, inva-
si6n extratiroidea y grado de diferenciacion
histolégica entre los papilares; e invasion
extratiroidea, metdstasis a distancia, tama-
fio del tumor, invasion ganglionar, edad y
estatus postoperatorio entre los foliculares.
El sexo, el tipo histolégico (papilar versus
folicular) y la presencia de adenopatias cer-
vicales no fueron hallados como de valor
prondstico ni en el estudio norucgo ni en
el de Beenken del MD Anderson Hospital

(26,32). En un estudio de 76 hospitales de
Iilinois incluyendo 2282 pacientes se re-
portd que el estadio, la edad, el sexo, la ra-
za y el uso de hormona tiroidea o 1131
postoperatoriamente fueron factores con
valor prondstico significativo (34). Otros
factores mencionados en la literatura como
de valor prondstico han sido la multicentri-
cidad, la aneuploidia del DNA, la enferme-
dad de Graves y la radioterapia previa (4,21).

La European Organization for Research
and Treatment of Cancer (EORTC) propu-
so un indice pronéstiéo basado en la edad,
sexo, diferenciacién celular, invasion extra-
tiroidea y metdstasis a distancia en 1979.
Utilizando- este {ndice, Andry (23) reporto
una clara diferencia en el pronéstico entre
los pacientes con puntajes mayores o me-

.nores a 50 y recomendd un tratamiento

mds o menos agresivo en funcion de cste
indice. Kerr (35) reportd 5 grupos de ries-
go basados en este indice cada uno de los
‘cuales tuvo ‘una sobrevida diferente (con
significacién estadistica) lo que probé la
fiabilidad pronéstica de este {ndice.

Hay (24) de la Mayo Clinic disefié en
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1987 un sistema de puntaje prondstico. ba-
sado en la edad, grado histologico, exten-
sién ‘tumoral y tamafio del tumor (AGES
scoring system) sobre una serie de 860 ca-
sos. El factor de menor importancia de mis
dificultuosa definicion fue el grado histolo-
gico. Cady 25) publicé inmediatamente
después una clasificacién con 2 grupos de
alto y bajo riesgo, excluyendo el factor gra-
do_histoldgico pero dividiendo la extension
en 2 factores: local y a distancia (AMES).
La tasa de mortalidad a 25 afios en la serie
de Hay fue 2 o/o y 46 o/o para los pacien- ’
tes con alto y bajb riesgo, respectivamente,
Cady encontré trasas similares: 1,8 o/o y
46 o/o para cada uno de los dos grupos lue-
go de un seguimiento medio de 13 afios.

Debido al tamafio limitado de nuestra
serie no ha sido factible atin hacer estudios
de factores prondsticos.

El interés de la definicion de grupos de ma-

yor o menor riesgo reside en su repercusion

en el manejo terapéutico: extensién de la

reseccién glandular y el uso de 1131 como

tratamicnto complementario. La realiza-

cion de t1r01dectom1a total como tratamien-
to de rutina ha sido objeto de controversia
desde hace muchos afios. Cohn (4) resumid
los argumentos en pio y en contra de este ti-
po de intervenciéon. Aquellos favorables se-
rian: 1) temor de que los focos neopldsicos
multicéntricos causen recidiva local y muer-
te; 2) riesgo de transformaci6n anapldsica del
tumor. microséc’)pico no resecado; 3) toxici-
dad de altas dosis'de 1131 para destruir teji-
do normal residual; 4) falta de criterios fia-
bles del grado de malignidad y de identifica-
cibn de paci¢ntes de alto riesgo. Sin embar-
go: . 1) estudios de autopsia han demostrado
indidentalmente cdncer papilar hasta en un

24 o/o dc pacicntes fallecidos por otras cau- .

sas; 2) la prcvalencm de transformacién ana-

pldsica del cdncer paplldr parece ser inferior
al 1 o/o; 3) la morbilidad asociada al trata-

micnto con 1131 parcce ser ausente o mini-

73

ma; 4) se han identificado ‘ya factores de
riesgo en series importantes de pacientes.
Utilizando el sistema AGES, Hay (24) en-
contré que la t1r01dcctomfa fotal -mejoraba
el prondstico pero sélo de los pamentes con
alto riesgo (score superlor,a_4~).. 65 o/o ver-
sus 35 6/0 de mortalidad 225 afios con ciru-
gia parcial o total, respectivamente;.¢sto no
pudo’ ser demostrado en la serie de Cady
(25).. En cambio, ambos "autores hallaron
que las cirugfas unilateral y total tenfan
pricticamente una mortalidad i'dénficla: Hay:
1 o/o versus 2 o/o, Cady 1,6 o/o versus 1,8
o/o, respectivarnente, -en pacientes con bajo
riesgo. En este mismo sentido, Vickery (11)
en su estudio de 237 pacientes con cdncer
papilar intratiroideo operados en el Massa-
chusetts General Hospital, luego de un pro-
medio de seguimiento de 14 afios, no encon-
tré ninguna recidiva local y tan sélo un 2,7
o/o de mortalidad.

Esto quiere decir que en p‘acientes con
bajo riesgo el pronoéstico es muy bueno y
una actitud terapéutica agresiva no parece
aportar un beneficio adicional. Por ello,
nuestra conducta actual en tumores unilate-
rales de bajo riesgo es realizar una loboiste-
meclomia y en los de alto riesgo una tiroi-
dectom{a total. »

Es posible que en el futuro la determina-
cion del ADN celular que en la Mayo Clinic
as{ como en ¢l Instituto Karolinska de Suc-
cia (20,36) ha sido hallado como. de valor
prondstico significativo sea incorporado al
sistema de puntaje pronodstico.

Aunque en el primero de estos centros
(37) el uso de 1131 no ha mejorado signifi-
cativamente la sobrevida, si ha mejorado cn
control local pero en los limites de la signifi-
cacién. En cambio, Mazzaferi (21) en scric
ha encontrado que disminuye significativa-
mente el riesgo de recidivas (p: 0,01) y dc
la mortalidad por cincer. Su uso, en.casos
de alto riesgo, perece ser indiscutible. Asi
lo estamos utilizando sistemdticamente cn
dichos pacicntes actualmente.



SUMMARY
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Tryroid cancer is one of the most common malignant tumors in
Ecuador. The papillary and follicular carcinomas are the most usual ty-
pes. In these neoplasms a great controversy in the extent of treatment,
has occured universally basically due to the lack of randomized thera-
peutic trials. The treatment should be adapted to the extent of disease.
For this purpose, several prognostic indexes have been proposed. By
using the AGES system- of the Mayo Clinic in a series of 42 papillary
and follicular carcinomas we have found a 100 oo 5-year actuarial sur-
vival in 30 low risk patients and a 25 o/o 5-year actuarial survival in 12
patients with high risk tumors. In the latter patients, a more agressive

treatment is justified.
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