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Resumen

Introduccion: £l carcinoma de tiroides es la neoplasia maligna méas comun del sistema endocrino. Los tumores diferanciados,
como el carcinoma papilar son potencialmente tratables, y generalmente, curables.

Objetivo: Determinar los factores de riesgo que influyeron en la recaida en pacientes con carcinoma papilar de tiroides.
Materiales y métodos: Se evaluaron retrospectivamente 238 pacientes con carcinoma papilar bien diferenciado de la
gldndula tiroides que se habian seguido en el Instituto Nacional de Cancerologia de Bogoié por un pericdo entre 1y 9 afios

(promedio, 5 anos), para determinar los factores que influyeron en la recaida.
Y

, 68 % de los €asos, respec-
tivamente. Ademds, se realizé reseccion de los ganglios linfaticos centrales a 52% de los pacientes y vaciamienio lateral al
25%. En 169 pacientes (67%), la cirugia fue seguida por tratamiento con yodo radioactivo (30-150 mCi). De acuerdo con la
clasificacién TNM, dos terceras partes de los pacientes pertenecian a los estadios | y Il y una tercera parte, al estadio Ill; ningtn
paciente fue clasificado en estadio IV. Se observd recaida en 52 pacientes (21,8%), mas de la mitad de los cuales la presentaron
durante los dos primeros afios de sequimiento. Aproximadamente, la mitad de las recaidas se identificaron exclusivamente
por elevacion de la tiroglobulina. La extension tumoral extracapsular, con invasion de los tejidos circundantes o sinella, y las
metastasis a ganglios centrales y laterales en el momento del diagnéstico fueron las caracteristicas que mds se relacionaron
con el incremento en el riesgo de recafda. La edad, el sexo, la multifocalidad y el tamafio no fueron significativos para una
mayor recafda. El vaciamiento ganglionar central completo demostré tener un efecto protector, al disminuir la posibilidad
de recaida en 74% con respecto a quienes no se les practico. Asi mismo, la terapia con yodo radioactivo demostro ser un
importante factor protector, al reducir el riesgo de recaida hasta en un 89% en los pacientes que la recibieron.
Conclusiones: Los factores de riesgo para recaida fueron concordantes con los encontrados por otros autores que han
estudiado especificamente este desenlace.
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l FACTORES PRONOSTICOS PARA LA RECAIDA EN PACIENTES CON CANCER PAPILAR DE LA TIROIDES

Abstract

Introduction: Carcinoma of the thyroid gland is an uncommon cancer but is the most common malignancy of the endocrine
system. Differentiated tumors (papillary or follicular) are highly treatable and usually curable.

Objective: The objective of this study was to determine the risk factors related with recurrent papillary thyroid carci-
noma.

Materials and methods: Two hundred and thirty eight patients with well-differentiated papillary thyroid carcinoma followed
for 5 years (range 110 9 years) were retrospectively evaluated to determine their risk factors for an increased relapse rate.
Results: 86% of these patients were initially treated with a total thyroidectomy, 6% with a subtotal thyroidectomy, and 8% with
a lobectomy. Additionally, 52% underwent a central lymph node dissection and 25% had a lateral neck dissection. After surgery,
169 patients (6/%) underwent iodine ablation therapy (30-150 mCi). Two thirds of the patients were classified as stages | and Il and
1/3 as stage lll according to the TNM staging system. 52 patients had a relapse (50% during the first two years). In 46% of these
patients, the relapse was exclusively identified by abnormal thyroglobulin levels. In patients with a relapse, the capsular exten-
sion of the tumour, with or without invasion of soft tissues, and the metastasis to the lymph nodes in the central and lateral neck
compartments at diagnosis, constituted the most important determinant factors for an increased risk of relapse. Age, gender, and
tumour multifocality and size were not significant determinants for a higher relapse rate. In patients in whom a complete central
lymph node dissection was performed, a 74% reduction in their risk of relapse was observed. Similarly, iodine ablation therapy was

associated with a reduction up to 89% in the risk of relapse in comparison with patients no treated with iodine.
Conclusions: Predictors of recurrent thyroid carcinoma are similar to that previously described in medical literature.

Key words: thyroid neoplasms, therapy, papillary carcinoma, thyroidectomy, Instituto Nacional de Cancerologia - Colombia,

thyroglobulin, risk factors.

Introduccion

El cancer de la glandula tiroides es la neoplasia
endocrina mas frecuentemente diagnosticada y
representa el 1%, aproximadamente, de todas las
neoplasias en humanos. Su incidencia en diferen-
tes regiones del mundo varia entre 0,5 y 10 por
100 mil habitantes y en el 80% de los casos esta
representada por el carcinoma papilar bien dife-
renciado (1). En Colombia, de acuerdo con los
datos publicados por Globocan en el 2000, la tasa
ajustada de incidencia de cancer de la tiroides para
hombres fue de 1 por 100.000 habitantes y para
la mujer, de 3,7 por 100.000 habitantes (2). En
el Instituto Nacional de Cancerologia (INC), re-
presenta la séptima neoplasia mas frecuentemente
diagnosticada. Para el 2001, se presentaron 30 ca-
sos incidentes en hombres y 110 casos en mujeres
(3), de los cuales, el 90% fueron carcinomas bien
diferenciados de tipo papilar.

El carcinoma papilar, originado en el epitelio
folicular de la tiroides, tiene una baja mortalidad,
es usualmente curable cuando se diagnostica
en estadios tempranos y, en los casos bien dife-
renciados, se considera que no llega a afectar la
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supervivencia global en forma importante (4).
Sin embargo, cuando se estudia la recaida como
desenlace, ésta puede presentarse hasta en 35%
de los casos (5). La baja incidencia del tumor
en la poblacién, asi como la minima mortalidad
y la evolucién prolongada han dificultado el de-
sarrollo de estudios prospectivos concluyentes
que permitan conocer los factores que afectan la
supervivencia y la recaida (5), de tal forma que se
han desarrollado diferentes estudios retrospectivos
(6-9), en los cuales se ha propuesto que ciertas
caracteristicas del paciente, del tumor en si y del
tratamiento recibido (10) pueden modificar el
riesgo de recaida y muerte.

Por consiguiente, se decidié evaluar la expe-
riencia acumulada en el INC para identificar los
factores que modificaron el riesgo de recaida en
nuestra poblacién. Para tal efecto, se disefié un es-
tudio retrospectivo, tomando como base un grupo
de pacientes con carcinoma papilar bien diferen-
ciado, en quienes se consideré que la enfermedad
tumoral habia sido erradicada con el tratamiento
inicial. En el analisis de recaida se evaluaron las
caracteristicas inherentes al tumor y las variaciones
en el tratamiento que influyeron en la recaida.
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Materiales y métodos

Se revisaron 577 historias clinicas de los pacientes
que ingresaron al INC con diagnéstico de carcinoma
papilar de la tiroides durante el periodo 1993-1998;
desde 1993 se hizo rutinaria la medicion de la tirog-
lobulina en el seguimiento de esta patologia. El des-
enlace central estudiado fue la recaida, por lo que se
consideré como criterio de inclusién el haber quedado
libre de enfermedad al terminar el tratamiento inicial
con base en el examen clinico y los niveles de tirog-
lobulina inferiores a 2 ng/ml, con TSH suprimida, en
una evaluacion hecha entre 6 y 12 meses después de
terminado el tratamiento inicial. Ningun paciente con
enfermedad metastasica a distancia en el momento de
la presentacion, quedo libre de enfermedad al termi-
nar el tratamiento inicial. Como criterio adicional de
inclusion, los pacientes debian haber sido evaluados
en la institucién como minimo durante el primer
afio’ después de completado el tratamiento inicial. El
seguimiento se hizo en la institucién, por parte de las
consultas de endocrinologia y cabeza y cuello, con
valoracion clinica y medicién de tiroglobulina bajo
supresion, como marcador tumoral de enfermedad
minima. Se practicé ecografia de cuello, tomografia
computarizada de térax o cuello y rastreo con yodo
radioactivo cuando la elevacién de la tiroglobulina
sugeria enfermedad residual o habia evidencia clinica
de enfermedad. No se utilizé la tiroglobulina liberada
en forma rutinaria, ni se practicé rastreo con yodo, por
no estar considerados dentro del protocolo de segui-
miento en esa época. Los pacientes permanecieron
bajo supresion con hormona tiroidea exégena con el fin
mantener la TSH en niveles inferiores a 0,1 mUI/ml.

Doscientos treinta y ocho pacientes cumplian los
requisitos y fueron incluidos en el estudio.

A los pacientes se les practicé tiroidectomia total,
subtotal o lobectomia en 86%, 6% y 8% de los casos,
respectivamente. Se practico reseccion de los ganglios
linfaticos centrales a 52% de los pacientes y vaciamien-
to lateral a 25%. La reseccién del ganglio lateral se
limit6 a los pacientes que, de acuerdo con el cirujano,
mostraban evidencia clinica de infiltracion tumoral. El
vaciamiento central se practicé bajo el mismo criterio
(evidencia de compromiso), hasta 1996. A partir de
1997, el Servicio de Cabeza y Cuello protocolizé el
vaciamiento central para todos los pacientes operados
por cancer de tiroides.

En 162 pacientes (68%) la cirugia fue seguida por
tratamiento con yodo radioactivo dentro de los 6 meses
posteriores a la cirugia. La dosis se calculé con base en
el anélisis de los factores de riesgo que presentaba el
paciente. De esta forma, los pacientes que se conside-
raron de bajo riesgo recibieron una dosis baja, de 30 a
75 mCi (promedio, 37,9 mCi) destinada a la ablacién
del tejido tiroideo residual normal. Los pacientes consi-
derados de alto riesgo recibieron dosis entre 100 y 200
mCi (promedio, 147 mCi) suministrados con el objeto
de destruir el tejido tiroideo residual y los eventuales
focos microscopicos de tejido tumoral que hubieran
persistido después del tratamiento quirtrgico.

La tiroglobulina y los anticuerpos antitiroglobulina
se midieron por métodos de quimioluminiscencia
(Immulite). La sensibilidad de deteccién para la
tiroglobulina, fue de 0,2 ng/ml. La sensibilidad de
deteccion para el anticuerpo antitiroglobullina fue
de 10 Ul/ml.

Las pautas de seguimiento y los criterios de recaida
fueron uniformes.

El protocolo fue aprobado por el Comité de Etica
en investigacion clinica del INC.

Las caracteristicas de los pacientes, del tumor y del
tratamiento efectuado se consignan en la tabla 1.

Definicion de términos

¢ Tratamiento inicial: tratamiento dado con el fin
de erradicar la enfermedad. Se consideran dos
tipos de tratamiento: quirtirgico exclusivo y tra-
tamiento quirtirgico més consolidacion con yodo
radioactivo.

® Fecha de finalizacién del tratamiento inicial: co-
rrespondi6 a la fecha de cirugia para los pacientes a
quienes s6lo se les practicé cirugia con erradicacion
completa de la enfermedad tumoral macroscopica,
sin posterior tratamiento con yodo radioactivo. Para
los que si lo recibieron, se adicionaron 6 meses para
la evaluacion de inicio del seguimiento, lapso que
permite el efecto total del yodo radioactivo.

® Vaciamiento central completo: Reseccién de 4
o mas ganglios del compartimiento central, de
acuerdo al informe de patologia.
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

Variables Total pacientes (n=238)
Tiempo de seguimiento mediana y rango (afios) 5,0(1,0-9,0)
Edad: mediana y rango (afios) * 38,5 (9-77)
Sexo M 219/19
Tamaflo tumor: mediana y rango (cm) ** 2,5 (0,3-11,0)
Subtipo histolégico
Clasico 167 (70%)
Variante folicular 64 (27%)
Célula alta 6 (2,5%)
Esclerosante difuso 1(0,5%)
Invasién tumoral
Capsula 56 (24%)
Alrededor de la tiroides 69 (29%)
Tracto respiratorio y digestivo 5(2%)
Compromiso del ganglio central 82 (34%)
Compromiso del ganglio lateral 54 (22%)
Estadio clinico
1 48 (20%)
I 126 (53%)
m 64 (27%)
Tratamiento quirurgico
Tiroidectomia total 204 (86%)
Tiroidectomia subtotal 15 (6%)
Lobectomia 19(8%)
Vaciamiento ganglionar
Central 125 (52%)
Lateral 60 (25%)
Tratamiento yodo
No 76 (32%)
30 a 75 mCi (+38) 47 (20%)
>100 mCi (& ¢X? 147) 115 (48%)
Recaida 52 (22%)
Lugar de recaida
Lecho 3 (6%)
Ganglio 15 (29%)
Pulmoén 5 (9,5%)
Ganglio y pulmén 50,5
Enfermedad microscopica (positivos para tiroglobulina) 24 (46%)

* Edad: la informada por el paciente en el momento del diagndstico.

**Tamafio tumoral: tomado del informe de patologia o en su defecto del informe quirtrgico. En 7 pacientes no se repor
té tamafio tumoral.
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e Vaciamiento lateral completo: reseccién de 20 o
mas ganglios del compartimiento lateral, de acuer-
do al informe de patologia.

e Pacientes libres de enfermedad: pacientes que, en
la evaluacién 6 meses después de terminado
el tratamiento inicial, no presentaban en el
examen fisico evidencia de enfermedad y cuyo
marcador tumoral era negativo.

e Recaida: evidencia de enfermedad establecida
con base en el examen fisico, por imagen o por
un marcador tumoral positivo después de un
periodo libre de enfermedad de, al menos, 6
meses.

o Fecha de recaida: fecha en la que se evidencia
la recaida calculada con base en el promedio
de tiempo transcurrido entre la visita en la que
se detect6 la recaida y la visita inmediatamente
anterior.

e Marcador tumoral positivo (recaida bio-
légica): corresponde a la elevacion de la
tiroglobulina. Se tomé como punto de corte
un nivel de tiroglobulina superior a 2 ng/ml
(9,16) en pacientes bajo supresién con hor-
mona tiroidea exdégena (TSH menor a 0,1
mU/ml). El anticuerpo antitiroglobulina se
consideré como un factor que invalidaba la
medicién de la tiroglobulina, razén por la
cual se excluyeron del estudio los pacientes
con anticuerpos antitiroglobulina positivos y
tiroglobulina negativa. Si se considera que la
presencia de anticuerpos antitiroglobulina en
el paciente induce resultados falsos negativos
(pero no falsos positivos) en la medicién de la
tiroglobulina cuando se mide por métodos de
quimioluminiscencia, los pacientes que tenian
tiroglobulina elevada, aun en presencia de
anticuerpos antitiroglobulina, se consideraron
positivos y fueron incluidos (11).

Analisis estadistico

Se realizé el anélisis descriptivo univariado para
zodas las variables categoricas. Las variables numé-
ricas de edad y tamafio se categorizaron en el punto
de corte en el cual se encontré mayor significancia.
L os analisis de significancia para cada variable se

calcularon usando el método de Kaplan Meier y las
curvas de supervivencia libre de enfermedad para
las diferentes categorias. Se compararon mediante la
prueba log rank con un nivel de significancia menor
de 0,05. Para el anilisis multivariado, se utilizé el
modelo de abordaje de regresién de Cox en el que
se incluyeron las variables con p de entrada de 0,35
y de permanencia en el modelo de 0,10. Finalmente,
se corrié un nuevo anélisis con el criterio estandar de
significancia con p de entrada de 0,20 y de perma-
nencia de 0,05. La base de datos se elaboré con el
programa Epilnfo 6.04. Todos los analisis se hicieron
con el paquete estadistico Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS), version 10.

Resultados

Durante los 9 afios de seguimiento, 21,8% (52 pacien-
tes) presentaron recaida; el 36,5% durante el primer
afo de seguimiento, y 19%, 10%, 12% y 11%, durante
el segundo, tercero, cuarto y quinto afio, respectiva-
mente. De esta forma, al finalizar el segundo afio, ya
habia ocurrido el 55% de las recaidas y al finalizar el
quinto afio, el porcentaje acumulado de recaida era

del 88% (figura 1).
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Figura 1. Recaida por edad en el tiempo
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5,7% en el lecho. El 46,1% restante &
con recaida (23 pacientes) fue clasifcada
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al presentar elevacion de la tiroglobulina sin que se
identificara la localizacion anatomica de la enfermedad
tumoral, ya fuera porque el paciente se perdio del
seguimiento en ese momento o porque, a pesar de los
métodos de imagen utilizados, no se logro localizar la
enfermedad.

Al final del periodo de seguimiento, de los 52
pacientes que habian presentado recaida, 22 conti
nuaban estacionarios, 1 paciente habia fallecido por
la enfermedad y 2 habian fallecido por otra causa. El
resto habia quedado libre de enfermedad después del
tratamiento de rescate.

La recaida, de acuerdo con la edad del paciente
en el momento del diagnoéstico, fue mayor en los
extremos de la vida. Los pacientes mayores de 60
afios presentaron recaida en el 38,8% de los casos,
mientras que los menores de 20 afios la presentaron
en el 33,3% (figura 2).

Sin embargo, a pesar de la tendencia a mayor
recaida en estos grupos de edad, al analizarla en con
junto con las otras variables no resultd ser un factor
significativo para predecir el riesgo de recaida.

El tamafio tumoral, analizado en cortes a 3, 4 y
5 cm, no demostrd incremento significativo en el
riesgo de recaida, aunque se evidencidé un aumento
progresivo en el porcentaje de recaidas a medida que

Tabla 2. Analisis multivaridado, regresion de Cox

% Recaida

<19 20a29 30a39 40a49 50a59 60y mas
Edad al Diagnéstico

Figura 2. Recaida por edad en décadas

el tamafio tumoral iba en aumento. La localizacion del
tumor dominante, la multifocalidad y el subtipo histo
l6gico, tampoco fueron determinantes al incrementar
el riesgo de recaida.

Para el analisis multivariado, se incluyeron las
variables previamente descritas en la literatura como
posibles factores de riesgo para recaida y muerte (7).

La tabla 2 muestra los resultados obtenidos en el
analisis multivariado. Se incluyen solo las variables que
mostraron algin tipo de significancia.

La invasion tumoral local demostro ser el factor
mas importante para aumentar el riesgo de recaida; el
incremento fue de 2,79 veces para los pacientes con

Variable P HR 1c
No 1
Capsula 0,016 2,79 1,21-6,44

Invasion tumoral B .
Tejido circundante 0,000 4,52 2,04-10,03
Tracto respiratorio y digestivo 0,071 4,84 0,87-26,99

. No 1

Compromiso del ganglio central
Si 0,050 3,00 1,00-9,04
No 1

Vaciamiento central Si, incompleto 0,269 0,52 0,17-1,63
Si, completo 0,043 0,26 0,07-0,95
No 1

Compromiso del ganglio lateral
Si 0,027 2,09 1,09-4,02
No 1

Tratamiento con yodo (mCi) Dosis bajaX=38 0,006 0,12 0,29-0,56
Dosis altaX=147 0,001 0,31 0,16-0,62
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compromiso de cipsula, de 4,52 veces para los que
presentaban compromiso de tejido circundante y de
4,84 veces para aquéllos cuyo compromiso tumoral
iba hasta las estructuras del aparato respiratorio o
digestivo, en comparacién con el riesgo de 1 obser-
vado en pacientes que presentaban lesién tumoral
confinada a la tiroides.

En la evaluacién del compromiso tumoral en los
ganglios regionales se encontré que, de 125 pacien-
tes a quienes se les practicé vaciamiento central, 82
(66,6%) fueron reportados como positivos y, de 60
vaciamientos laterales, 54 (90%) fueron reportados
positivos. Tanto el compromiso de ganglios centrales
como el de ganglios laterales, mostraron ser varia-
bles que aumentaron significativamente el riesgo de
recaida.

El vaciamiento central incompleto, aunque mos-
tr un efecto de proteccion para la recaida, no fue
significativo. Por otra parte, cuando el vaciamiento
central fue completo, si mostr6 significancia al reducir
el riesgo de recaida en 74%.

El tratamiento con yodo radioactivo, independien-
temente de la dosis, mostré ser un factor protector
muy importante, con disminucién del riesgo de recai-
da de 89% para los pacientes tratados con dosis baja
y de 71% para los que recibieron dosis alta.

Discusion

El carcinoma bien diferenciado de la tiroides es
una neoplasia considerada de buen pronéstico,
con mortalidad de 7% y recaidas de 35% a 40 afios
(5). Ante la carencia de estudios prospectivos que
permitan clarificar los factores de riesgo de recaida
y muerte en esta patologia, se han desarrollado
multiples sistemas de estadificacion, con base en
revisiones retrospectivas, que permiten determinar
los factores que incrementan los desenlaces adver-
sos. La clasificacion TNM (12) de la Unién Inter-
nacional contra el Cancer (IUCC) es el modelo
gue contintia siendo mas utilizado para predecir la
evolucién en los pacientes con céncer de tiroides y
que sirve de base para definir el tipo de tratamiento
por seguir. No obstante lo anterior, esta clasificacion
esta centrada en la prediccion de mortalidad y lleva
a que algunos pacientes con alto riesgo de recaida
{pero no de mortalidad) queden clasificados como

pacientes de bajo riesgo. Es asi como el 73% de los
pacientes de esta cohorte quedaron clasificados
en estadios I y II, considerados de bajo riesgo; sin
embargo, la tasa de recaida fue del 22%, lo que
evidencia la agresividad de este tumor.

En nuestro estudio se tomo el grupo de pacien-
tes con carcinoma papilar de la tiroides que se con-
sider6 que habian quedado libres de enfermedad
después del tratamiento inicial. El seguimiento fue
personal e incluy6 la medicién de tiroglobulina. El
periodo de estudio fue corto, con un promedio de
5 afios, durante el cual los criterios de diagnéstico,
manejo y seguimiento fueron relativamente unifor-
mes. Estas caracteristicas diferencian esta cohorte
de grandes estudios retrospectivos como los de Ma-
zzaferri (5) y Hay (14), quienes basan sus trabajos
en cohortes de 30 y 40 afios de seguimiento, respec-
tivamente. Estos estudios, al abarcar periodos tan
largos y analizar en forma simultdnea el carcinoma
folicular y el papilar, presentan el inconveniente de
ser muy heterogéneos en términos de tratamiento,
seguimiento y criterios de recaida. Lo selectivo de
esta cohorte que incluy6 sélo el carcinoma papilar
y el corto lapso en el que se desarroll, permiten
sacar conclusiones precisas sobre el grupo estu-
diado, en lo que respecta a recaida temprana. La
exclusion de los pacientes “persistentes” después
del tratamiento inicial impide sacar conclusiones
globales sobre persistencia y mortalidad:

Para considerar un paciente en recaida no sélo
se tuvo en cuenta la evidencia clinica o por imagen,
sino que se consideré la recaida biolégica, aceptada
actualmente por la mayoria de los autores (6,15-
17), basados en la elevacion de la tiroglobulina en
pacientes bajo supresiéon. Esta aproximacion nos
permitié detectar recaidas tempranas con minimo
tamafio tumoral, que no se evidenciaban por clinica
ni por imagenes y que s6lo se pudieron detectar en
el rastreo posterior a una dosis terapéutica de yodo.
El punto de corte utilizado para considerar el nivel
de tiroglobulina como indicativo de enfermedad
fue de 2 ng/ml. Aunque hoy en dia esté claramente
aceptado que este punto de corte es demasiado alto
y que los pacientes con niveles de tiroglobulina
entre 0,5 y 2 ng/ml pueden realmente estar en
recaida, esto no se consideraba asi en la década de
los 90, cuando este grupo de pacientes recibi6 el
tratamiento inicial y parte de su seguimiento. Esto
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implica que algunos pacientes que se incluyeron
en este estudio por considerarse que estaban libres
de enfermedad al terminar el tratamiento inicial,
realmente pudieron haber estado en persistencia
y haber quedado asi mal clasificados.

La cohorte analizada en este estudio, con
seguimiento a 9 afios, mostré una recaida acu
mulada de 21,8%; la mitad de los eventos ocurrid
durante el primer afio, lo que concuerda con lo
descrito en la literatura sobre la aparicion de
recaida temprana. Comparativamente, el estudio
de Mazzaferri (5) de 1.528 pacientes con carci
noma papilar y folicular de la tiroides informa
una probabilidad de supervivencia a 40 afos de
93% con una probabilidad de recaida de 35%,
de las cuales dos terceras partes ocurrieron en la
primera década de seguimiento. Hay (14), en su
cohorte de la Clinica Mayo, informa una recaida
de 14%, 57% de las cuales ocurrieron en los 5
primeros afios.

La edad de riesgo para mortalidad aceptada
en el TNM es de 45 afios. Sin embargo, este corte
no concuerda con la edad de riesgo para recaida
reportada por Mazzaferri (5-11), quien encuentra
una mayor tendencia a la recaida en los jovenes
menores de 20 afios y en los adultos mayores de 60.
Nosotros también encontramos esta tendencia de
recaida en jovenes y adultos mayores, pero no en
contramos que esta diferencia fuera significativa.

El sexo, la localizacion del tumor dentro del
tiroides y la multifocalidad no fueron significa
tivos.

El subtipo histologico no demostro ser un factor
de riesgo. Sin embargo, ¢l nimero de pacientes
con tumores de un subtipo histoloégico conside
rado agresivo, como el esclerosante difuso y el de
célula alta, fue muy pequefio, lo que no permitio
un analisis adecuado.

El tamafio tumoral tampoco demostrd influir
adversamente al no incrementar el riesgo de re
caida. A pesar de los analisis hechos en diferentes
puntos de corte, no se encontré mayor recaida por
encima de un tamafio especifico, aunque si se ob
servd un incremento en los porcentajes de recaida
a medida que el tumor aumentaba de tamaifio.
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Los factores que si mostraron significancia,
fueron la invasioén tumoral a la capsula tiroidea y
mas alla, lo cual resultdé ser la caracteristica mas
importante para predecir la probabilidad de re
caida. Este hecho fue cierto tanto para el extenso
compromiso alrededor de la tiroides como para la
minima invasion a la capsula. A diferencia de los
otros factores previamente analizados en los que
aun no hay consenso entre autores, la infiltracion
tumoral es aceptada unanimemente como factor
de riesgo de recaida. Sin embargo, no hay estudios
previos en los que se clasifiquen los distintos tipos
de infiltracion y el riesgo asociado con cada uno
de ellos. Nosotros encontramos que, aun la infil
tracion minima a la capsula, da un incremento del
riesgo de recaida de 2,7 veces en comparacion con
los pacientes que tienen la enfermedad confinada
a la tiroides. La infiltraciéon es una variable no
relacionada con el tamafio. De hecho, en los 100
pacientes de esta cohorte con tumores menores de
2 cm se evidencio invasion alrededor de la tiroides
o capsular pura en 51 de cllos. Este porcentaje de
infiltracion es mayor que el reportado por otros
autores y se podria deber a diferencias propias de
la poblaciéon o a que nuestros pacientes consultan
en forma mas tardia.

La mayor tendencia a la infiltraciéon tumoral
observada en nuestra poblacién podria explicar
porqué no encontramos un punto de corte para
riesgo segun el tamafio tumoral, ya que los tumores
infiltrantes podrian comportarse agresivamente, a
pesar de ser de pequefio tamafio. Biologicamente,
la infiltracidon local como indicador de agresividad
tumoral tiene amplio respaldo. Por lo tanto, la
capacidad de traspasar membranas por parte de
las células tumorales originadas en drganos soli
dos indica un alto poder de infiltrar y de producir
metastasis (19-21). Es asi que si, dentro de las
caracteristicas del tumor, se evidencia que la cap
sula tiroidea esta siendo invadida, esto indica un
mayor grado de agresividad de la célula tumoral,
independientemente de qué tan lejos haya logrado
llegar la infiltracion.

La infiltracion del tejido alrededor de la tiroides
no mostro significancia como factor de riesgo, pro
bablemente debido al escaso nimero de pacientes
incluidos (5 pacientes), lo que no permitié un
analisis adecuado.



GLORIA GARAVITO

El compromiso, tanto del ganglio central como
del lateral, mostré ser significativo, con un incre-
mento de riesgo de 3 veces para el compromiso del
ganglio central y de 2 veces para el compromiso del
ganglio lateral. Mazafferri también encontré en su
anélisis multivariado (18) que el compromiso gan-
glionar aumentaba significativamente el riesgo de
recaida. Ademaés, evidenciamos que el vaciamiento
central completo (4 o més ganglios) disminuia el
riesgo de recaida en 74%, mientras que el vacia-
miento incompleto no producia una proteccién
significativa. Es posible que en los vaciamientos
incompletos queden in situ focos microscépicos
de tumor que, posteriormente, pueden determinar
una recaida clinica. Grebe, (22), de la Clinica Mayo,
cuestiona la utilidad, desde el punto de vista de
significancia prondstica, de las metistasis ganglio-
nares encontradas en las disecciones sistematicas,
argumentando que este compromiso parece ser
inocuo.

Nuestro estudio no s6lo demuestra la importan-
cia del compromiso ganglionar como factor de ries-
go para la recaida, sino que también es concluyente
en demostrar el efecto protector de la resecciéon de
los ganglios comprometidos.

La tiroidectomia total como tratamiento inicial
para pacientes con cadncer papilar de la tiroides
es ampliamente aceptada en la actualidad. Hay
(14) demuestra, en su estudio de revision de 60
afios de experiencia en la clinica Mayo, cémo las
modificaciones de la conducta quirtirgica a través
de los afios llevaron a una significativa reduccién
en la mortalidad y la recaida desde que se inicié la
préctica de tiroidectomia total en estos pacientes.
Este concepto es compartido por DeGroot (23) y
Mazzaferri (5-11). Por el contrario, Sanders y Cady
(24) informan no encontrar diferencias significati-
vas con base en el tratamiento quirtdrgico inicial.
Sin embargo, el criterio de recurrencia para estos
autores fue la reaparicién de tumor, criterio hoy en
dia inaceptable dada su muy baja sensibilidad.

El tratamiento complementario con yodo
radioactivo ha sido mucho méas cuestionado. Su
uso, liderado por Mazzaferri, ha venido tenien-
do cada vez mayor aceptacién mundial. Samaan
(25) encuentra que el uso de yodo radioactivo
en pacientes de bajo riesgo disminuye signifi-

cativamente la frecuencia de recaida y muerte.
DeGroot (23) encuentra mayor incidencia de recai-
da en pacientes que no reciben yodo complementa-
rio. Por el contrario, Hay (14) informa no encontrar
beneficio con el uso del yodo. Su conclusién se basa
en un an4lisis univariado en el que separa los pacien-
tes en dos grupos de acuerdo con si recibieron o no
tratamiento con yodo, ignorando las otras variables
que pueden afectar este resultado.

Nuestro estudio multivariado demuestra clara-
mente el efecto benéfico del yodo radioactivo, con
una disminucién del riesgo de recaida del 87% para
los pacientes que reciben dosis baja y de 68% para
los que reciben dosis altas. Seria de esperar una
mayor proteccién en los pacientes que recibieron
dosis mas altas; sin embargo, estas dosis altas fueron
dadas a pacientes con mayores factores de riesgo
para recaida, por lo que se supone que otros factores
pudieron interferir negativamente.

Conclusiones y perspectivas

Es necesario unificar los conceptos sobre cuindo se
debe considerar un paciente en recaida. La deteccién
temprana de enfermedad por medio del marcador
tumoral (tiroglobulina) permite optar por un trata-
miento menos mérbido de una enfermedad minima
potencialmente controlable.

Los factores de riesgo para recaida fueron con-
cordantes con los encontrados por otros autores que
han estudiado especificamente este desenlace. La
infiltracién tumoral (aun la infiltracién minima) y el
compromiso ganglionar, tanto central como lateral, de-
mostraron ser factores de riesgo para recaida en nuestra
poblacién. Es probable que la reseccién ganglionar
central, aun sin compromiso visible macroscépico,
disminuya el riesgo de recaida. El yodo demostré ser
un factor pronédstico independiente en la prevencién
de recaida en este grupo de pacientes, por lo que se
recomienda fomentar su aplicacion.

Sera necesario estudiar cohortes mas grandes
permitan sacar conclusiones sobre aquelles var
que no fueron significativas en este estudio, pro
mente por insuficiencia en el tamadio de !
Igualmente, un estudio prospectivo del vac:
central completo dari claridad sobres ==
tancia real.
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