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RESUMEN

Antecedentes: existe controversia acerca de las caracteristicas bioldgicas de diferentes tipos histologi-
cos del carcinoma diferenciado de tiroides.

Objetivo: cuantificar y comparar los factores prondsticos en pacientes operados por carcinomas papi-
lar, pobremente diferenciado, folicular y de células de Hirthle.

Material y métodos: 994 pacientes con tiroidectomia total, entre junio de 2002 y junio de 2012, por
carcinoma diferenciado de tiroides: 897 carcinomas papilares, 53 carcinomas pobremente diferencia-
dos, 27 carcinomas foliculares y 17 carcinomas de células de Hirthle. Revision de historias clinicas e
informes patoldgicos.

Resultados: los pacientes con carcinomas papilares constituyeron una proporcién significativamente
menor de pacientes de 45 aflos o mayores, con menor tamafio tumoral y mayor porcentaje de metds-
tasis ganglionares; entre aquellos con carcinoma pobremente diferenciado hubo un mayor porcentaje
de pacientes de 45 aiflos o mayores; los portadores de carcinoma folicular no presentaron metastasis
ganglionares y los pacientes con carcinoma de células de Hirthle tuvieron un porcentaje mayor de
varones que otros grupos, una proporcién menor de invasién extracapsular y menos metdstasis gan-
glionares. En relacidn con el carcinoma papilar se encontré que los pacientes con carcinoma de células
de Hirthle desarrollaron mayor tamafio y menor porcentaje de metastasis ganglionares. Sin embargo,
en la comparacion de dos muestras de similar tamafio de carcinoma papilar y de células de Hirthle, la
Unica diferencia estadisticamente significativa fue el tamafio tumoral mayor de estos ultimos.
Conclusiones: los tipos histopatoldgicos de carcinomas diferenciados de tiroides de la presente serie
mostraron menos diferencias en la proporcidn de factores pronésticos desfavorables que la comunica-
da en estudios previos. Es posible especular que ello se debe a la anticipacidn diagndstica actual, que
permitiria tratar a los enfermos con procedimientos menos agresivos.

B Palabras clave: carcinoma de tiroides, tipos histoldgicos, factores prondstico.

ABSTRACT

Background: there is controversy in regard to the biological characteristics of the different
histopathologic types of differentiated thyroid carcinoma.

Objective: to estimate and compare the prognostic factors in patients operated on for papillary, poorly
differentiated, follicular and Hurthle cell carcinomas.

Materials and Methods: 994 patients underwent total thyroidectomy between June 2002 and
August 2012 for differentiated thyroid carcinoma: 897 papillary carcinomas, 53 with poorly
differentiated carcinomas, 27 follicular carcinomas and 17 Hirthle cell carcinomas. Review of clinical
records and pathological reports.

Results: patients with papillary carcinoma presented less proportion of older patients, smaller
tumor size and major proportion of lymph node metastases; those with poorly differentiated carcinoma
showed more proportion of older patients; patients with follicular carcinoma did not presented lymph
node metastases, and those with Hirthle cell carcinoma had more proportions of males, less proportion
of extracapsular invasion and less lymph node metastases. In relation with papillary carcinoma,
patients with Hirthle cell carcinoma had bigger tumor size and less percentage of lymph node
metastases. However, in the comparison of two samples of the same size of papillary and Hiirthle cell
carcinomas, the only difference were the bigger tumor size of the latter.

Conclusions: histopathologic types of differentiated thyroid carcinomas in the present series showed
less difference among the proportion of unfavourable prognostic factors than previously reported. It is
possible to speculate that this is due to the present diagnostic anticipation that would allow treating
patients with less aggressive therapies.

B Keywords: thyroid carcinoma, histologic types, prognostic factors.
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Introduccion

El carcinoma diferenciado de tiroides com-
prende los carcinomas papilar, folicular y de células de
Hirthle, y abarca el 94% de las neoplasias malignas de
la glandula. La frecuencia relativa de los tipos histolégi-
cos mencionados es variable segun los criterios anato-
mopatoldgicos utilizados?.

Sobre 53 856 pacientes de la National Can-
cer Data Base de los Estados Unidos, reclutados entre
1985 y 1995, correspondia a carcinoma papilar el 80%,
a carcinoma folicular el 11%, y a carcinoma de células
de Hirthle o células oxifilas el 3%, con tasas de supervi-
vencia a 10 afios del 93%, 85% y 76%, respectivamente?.

El carcinoma de células de Hurthle, incluido
actualmente entre los carcinomas foliculares, ha sido
considerado como de peor prondstico que el carcinoma
folicular ordinario y que el papilar®*.

Sin embargo, debido a la baja frecuencia de
este tipo de carcinoma, las series comunicadas son pe-
quefias y no siempre permiten confirmar este criterio®.

Ademas, la metodologia actual de diagndstico
ha llevado a detectar carcinomas de tiroides de tama-
Ao progresivamente menor que lo comunicado en afos
anteriores, y configurar un perfil epidemiolégico distin-
to de esta enfermedad®.

También se ha descripto un subgrupo denomi-
nado carcinoma pobremente diferenciado que agrupa
algunas formas infrecuentes (insular, células altas, es-
clerosante difuso) con una evolucidon mas agresiva que
el carcinoma papilar habitual2.

A fin de conocer diferencias entre las caracte-
risticas de las variantes del cancer diferenciado de ti-
roides, el objetivo del presente informe es cuantificar
y comparar los factores prondsticos conocidos en los
diferentes tipos histolégicos de una serie consecutiva
de pacientes operados por carcinoma diferenciado de
tiroides.

Material y métodos

El disefio de este estudio fue retrospectivo,
de corte transversal, observacional y comparativo. Los
datos fueron obtenidos de la revisién de las historias
clinicas y protocolos de anatomia patoldgica de los pa-
cientes operados por patologia maligna de tiroides en-
tre junio de 2002 y junio de 2012, exclusivamente en la
practica extrahospitalaria de dos de los autores (JEF y
MRM), en la ciudad de Buenos Aires, y con los mismos
criterios anatomopatoldgicos.

Entre los 1100 pacientes operados en forma
primaria por carcinoma diferenciado de tiroides en ese
periodo se incluyeron pacientes de uno u otro sexo, sin
limite de edad. Para facilitar el analisis fueron exclui-
dos 97 pacientes con carcinoma bilateral, todos ellos
de histologia papilar, y 9 con variantes infrecuentes
(encapsulada 4, simil Whartin 2, cribiformemorular 1,

macrofolicular 1y sélida 1), por lo que la poblacion del
presente estudio fue de 994 casos.

A los fines de establecer comparaciones se
consideraron 4 grupos: carcinoma papilar tipico (va-
riantes cldsica y folicular), carcinoma pobremente di-
ferenciado (carcinoma de células altas, esclerosante
difuso), carcinoma folicular y carcinoma de células de
Hurthle o de células oxifilicas.

Siguiendo dichos criterios se encontraron 897
enfermos (90,24%) con carcinoma papilar, 53 (5,33%)
con carcinoma pobremente diferenciado (39 esclero-
sante difuso y 14 de células altas), 27 (2,45%) con car-
cinoma folicular y 17 (1,54%) con carcinoma de células
de Hirthle.

La técnica empleada fue la tiroidectomia total,
con inspeccidn y biopsia intraoperatoria de los ganglios
del compartimento central, y biopsia sistematica de los
ganglios yugulares homolaterales al tumor, segun lo ya
comunicado por los autores®. En caso de comprobarse
metdstasis ganglionar se realizd vaciamiento del com-
partimento afectado: compartimento central (grupo VI)
y lateral (grupos Il a V).

Para el andlisis de los factores prondsticos que
se compararian entre cada grupo fueron seleccionadas
las siguientes variables: sexo, edad (menor de 45 afios
y 45 afios 0 mas), tamafio tumoral (en mm), invasion
extracapsular, multicentricidad, patologia benigna aso-
ciada y presencia de metastasis ganglionares. Las ca-
tegorias de edad se eligieron por ser las usadas en la
estadificacion TNM?™.

A fin de disminuir el error beta por el diferente
tamafio de los grupos se hizo un analisis complemen-
tario, para el cual se seleccionaron aleatoriamente 17
casos de carcinoma papilar y se compararon con los 17
afectados de carcinoma de células de Hurthle.

Para el tratamiento estadistico, los datos fue-
ron volcados en una base de datos y luego analizados
empleando el paquete estadistico SPSS 16 BY SPSS
(1989-2007) y Epidat 3.1 (OPS/OMS-2006). Se realiza-
ron los siguientes cdlculos: estimacion de intervalos
de confianza del 95%, prueba de chi cuadrado, prueba
de chi cuadrado y célculo de residuos estandarizados
ajustados, prueba de Fisher, prueba de ANOVA 2 vias,
prueba no paramétrica de Kruskall Wallis. El nivel de
significacion aceptado fue un error alfa de 0,05.

Resultados

La distribucion de frecuencias segun tipo his-
toldgico y sexo se muestra en la tabla 1.

Las diferencias entre porcentajes de sexo
fueron estadisticamente significativas (chi cuadrado,
p=0,020). El grupo de carcinoma de células de Hirthle
presentd una proporcion significativamente mayor de
pacientes varones.

Las diferencias entre porcentajes de grupos de
edad fueron estadisticamente significativas (chi cuadra-
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do, p=0,040): el grupo de carcinoma pobremente dife-
renciado presenté una mayor proporcion de pacientes
con 45 afios o mayores que la esperada, mientras que
el grupo de carcinoma papilar presenté una proporcién
significativamente menor de pacientes con 45 afios o
mayores, como se muestra en la tabla 1.

Las diferencias entre promedios de tamafio
segln grupos fueron estadisticamente significativas
(p<0,0001), ya que los carcinomas papilares tuvieron
un tamafio menor que los restantes grupos. Dado que
era posible que la distribucién del tamafio no fuera nor-
mal, se repitio el andlisis con la prueba no paramétrica
de Kruskall Wallis, y condujo a la misma conclusion, tal
como se puede ver en la tabla 1.

Las proporciones de invasion extracapsular
difirieron en forma estadisticamente significativa (chi
cuadrado, p=0,037), en relacién con una proporcion
menor que la esperada en el grupo de carcinoma de
células de Hirthle, como se exhibe en la tabla 2.

ﬁ TABLA 1

La multicentricidad ocurrié en el 12,6%, y se
encontrd patologia benigna asociada en un 48,7%. Las
proporciones de multicentricidad y de patologia benig-
na asociada difirieron entre los distintos tipos histolégi-
cos, aunque en forma estadisticamente no significativa
(véase Tabla 2).

Las proporciones de metastasis ganglionares
cervicales entre los grupos difirieron en forma estadis-
ticamente significativa (chi cuadrado, p=0,0001), ya que
no se registraron metastasis ganglionares en los pacien-
tes con carcinoma folicular y en solo uno con carcinoma
de células de Hirthle (véase Tabla 2).

El promedio de ganglios obtenidos fue 23, con
rango entre 8 y 49, segun el vaciamiento realizado, y
el promedio de ganglios positivos fue de 4, con rango
entre 1y 26.

Se efectuaron las comparaciones de las mis-
mas variables entre un grupo de 17 pacientes selec-
cionados aleatoriamente entre aquellos con carcinoma

Distribucion de frecuencias de sexo, edad y tamafio tumoral, seguin tipo histoldgico

Sexo
Masculino 174 (19,4) 9(17,0) 8(29,6) *8(47,1) 199 (20,0)
Femenino 723(80,6) 44 (83,0) 19 (70,4) 9(52,9) 795 (80,0)
Edad
Menores de 45 afios *%479 (53,4) 19(35,8) 13 (48,1) 6(35,3) 517 (52,0)
45 afios 0 més 418 (46,6) **34(64,2) 14 (51,9) 11(64,7) 477 (48,0)
Tamafio
Promedio (mm) ) (69) 17,16 2211 22,52 13,29
Desvio estandar (+) 8,22 14,31 13,97 10,52 9,13

*p=0,02 (chi cuadrado);** p=0,04 (chi cuadrado); ***p=0,0001 (ANOVA), p=0,002 (Kruskall Wallis).

ﬁ TABLA 2

Proporciones de invasion extracapsular, multicentricidad, patologia benigna asociada y metastasis ganglionar, segun tipo histoldgico

Invasion extracapsular

No 693 (77,3) 41(77,4) 25 (92,6) 17 (100) 776 (78,1)

Si 204(22,7) 12(22,6) 2(7,4) *0(0) 218 (21,9)
Multicentricidad

No 784(87,4) 48(90,6) 22(81,5) 15(88,2) 869(87,4)

Si 113(12,6) 5(9,4) 5(18,5) 2(11,8) 125(12,6)
Patologia benigna asociada

No 435(48,5) 24(45,3) 15(55,6) 10(58,8) 484(48,7)

Si 462(51,5) 29(54,7) 12(44,4) 7(41,2) 510(51,3)
Metastasis ganglionar

No *+701 (78,1) 42(79,2) 27 (100,0) 16(94,1) 786 (79,1)

Si 196 (21,9) 11(20,8) %0 (0) 1(5,9) 208 (20,9)

*p=0,037 (chi cuadrado); **p=0,019 (chi cuadrado). La distribucién de la multicentricidad y de la patologia benigna asociada variaron entre
los grupos de forma estadisticamente no significativa.



B s

JE Falco y cols. Comparacion de factores prondsticos entre tipos histologicos. Rev Argent Cirug 2017;109(1):5-12

Comparacion de factores prondsticos entre 17 pacientes con
carcinoma papilary 17 con carcinoma de células de Hiirthle

Papilar  Hrthle
n (%) n (%)

Sexo
Masculino 4(23,5) 8(47,1) 0,141*
Femenino 13(76,5 9(52,9)

Edad
Menores de 45 afios  7(41,2)  6(353)  0,500*
45 afios 0 mas 10(58,8) 11 (64,7)

Tamafio
Promedio (mm) 11,70 2250 ([)fofonl
Desvio estandar 6,51 10,52

Invasion extracapsular
No 17(100)  0(0) 0,114*
Si 14(82,4) 3 (17,6)

. Multicentricidad

No 15(88,2) 15(88,2) 0,699*
Si 2(11,8)  2(11,8)

Patologia benigna asociada
No 7(412) 10(58,8) 0,247*
Si 10(58,8) 7(41,2)

Metastasis ganglionar
No 17(100) 16(94,1)  0,198*
Si 0(0) 1(5,9)

* chi cuadrado; ** ANOVA.

papilar y los 17 pacientes con carcinoma de células de
Harthle. Las proporciones difirieron en forma no signi-
ficativa, salvo en el tamafio, que fue mayor en los afec-
tados con carcinoma de células de Hurthle, como se
muestran en la tabla 3.

Discusion

El carcinoma papilar es la neoplasia maligna
mas frecuentemente encontrada en la tiroides. Sin em-
bargo, otros tipos histoldgicos se presentan ocasional-
mente, y sus caracteristicas deben ser también conoci-
das por los médicos especialistas.

Distintos autores informan hallazgos disimiles
tanto en la frecuencia relativa de los tipos histoldgicos
como en la distribucién de factores prondsticos, ya sea
por provenir de poblaciones diferentes, o en periodos
prolongados con distintos criterios diagndsticos.

Gonzalez Aguilar en 1997 comunicé, sobre 214
casos de carcinomas diferenciados de tiroides atendi-
dos entre 1978 y 1995, un 72,9% con carcinoma papilar,
26,6% con carcinoma folicular y 0,5% con carcinoma de
células de Hurthle'.

Bhargav y col., de la India, sobre 302 pacientes
operados por carcinoma diferenciado de tiroides entre
1989 y 2002, encontraron carcinoma papilar en 62%

de los casos, carcinoma folicular en 30% y carcinoma
pobremente diferenciado en 8%. La existencia de casos
avanzados y con factores prondsticos desfavorables ex-
plica la baja supervivencia alejada de algunos subgru-
post2,

En cambio, en la presente casuistica existio
una mayor frecuencia relativa del carcinoma papilar
(90,24%) y menor de los carcinomas foliculares (2,45%).

Kushchayeva y col. compararon los factores
prondsticos y la evolucidén de 118 pacientes con carci-
noma folicular y de células de Hirthle, y encontraron
un intervalo libre de enfermedad a 10 afios del 75% y
40,5%, asi como una tasa de mortalidad especifica de
20% y 51%, respectivamente. En los carcinomas de cé-
lulas de Hirthle, los factores de riesgo fueron la inva-
sién extratiroidea, la presencia de metdstasis, el sexo
masculino y la extension de la tiroidectomia, mientras
qgue en los carcinomas foliculares los Unicos fueron la
invasion extratiroidea y la presencia de metastasis®.

Mills y col., de Londres, en un estudio retros-
pectivo de 62 pacientes con carcinoma de células de
Hirthle entre 1946 y 2003, mostraron que la extension
de la cirugia se relacionaba con la supervivencia espe-
cifica, mientras que la metastasis ganglionar, la metas-
tasis a distancia y el estadio tumoral fueron factores
predictivos independientes de supervivencia libre de
enfermedad*.

Estas casuisticas contrastan con la serie aqui
presentada que exhibe una baja presencia de factores
desfavorables y un mismo tratamiento quirurgico.

Sugino y col., de Japdén, compararon los facto-
res pronosticos del carcinoma de células de Hirthle y el
carcinoma folicular. El andlisis multivariado mostré que
la edad, el tamafio tumoral y las metastasis a distancia
tuvieron valor predictivo independiente de superviven-
cia especifica, si bien no pudieron establecer diferencia
entre ambos tipos histoldgicos®.

Esto coincidié con lo comunicado por Haigh y
Urbach, quienes encontraron que la edad, el sexo y el
estadio tumoral tenian valor pronéstico independiente,
pero no la diferencia de tipos histoldgicos®®.

Ito y col., de Japdn, analizaron los resultados
de 334 casos de carcinoma folicular y encontraron una
supervivencia especifica del 96,4% y 90,4% a 5y 10
afios. Los factores prondsticos independientes fueron
la histologia pobremente diferenciada y la invasién lo-
cal extensa.

Un trabajo que muestra una mayor agresivi-
dad de los carcinomas de células de Hirthle es el de
Bishop y col., de Baltimore, quienes revisaron casos de
recurrencia de carcinoma de células de Hiirthle y en-
contraron que se asociaba mas a implantes en partes
blandas que a metastasis ganglionar®.

El andlisis de los distintos estudios muestra
gue se trata de series de diferente composicion respec-
to de la casuistica aqui presentada, tal vez por tratarse
de casos mas avanzados o con otros criterios anatomo-
patoldgicos.
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Los carcinomas pobremente diferenciados
han sido reconocidos por la Organizacién Mundial de
la Salud como un tipo especial de cancer de tiroides en
2004, con un comportamiento intermedio entre el car-
cinoma bien diferenciado y el carcinoma anaplasico. El
consenso de Turin definid algunas caracteristicas espe-
cificas que permiten diagnosticarlo: crecimiento sélido/
trabecular/insular, ausencia de nucleos tipicos del car-
cinoma papilar, y alguna de las siguientes caracteristi-
cas: necrosis tumoral, mas de 3 mitosis por 10 campos
del alto aumento, y nucleos deformados. Su frecuencia
oscila entre menos del 1% en Japdn y 15% en el norte
de Italia, rango dentro del cual se encuentra la presente
casuistica del 5,33%"%.

Asioli y col., de Italia, en un estudio de va-
lidacion de la propuesta de Turin sobre 152 casos de
Estados Unidos y de ltalia, sefialan una superviven-
cia del 71,6% y 46,3% a 5 y 10 afos, y en el analisis
multivariado encuentran la edad de 45 afios o mayor,
el tamafio superior a 4 cm y la positividad de IMP3
como factores independientes de riesgo de mortali-
dad?.

Los tipos histolégicos de mayor agresividad
han sido tomados en cuenta para definir el grupo de
riesgo intermedio de recidivav en las guias 2009 de la
American Thyroid Association sobre nddulo tiroideo y
carcinoma diferenciado de tiroides, y ratificadas en su
reciente version de 2015%.

En la Argentina, el Consenso Intersocietario
sobre tratamiento y seguimiento de pacientes con can-
cer diferenciado de tiroides también incluye las histolo-
gias agresivas entre los criterios para definir el grupo de
riesgo intermedio de recurrencia®.

Debe tomarse en cuenta que, a pesar de los
avances obtenidos actualmente en el estudio de muta-
ciones especificas y con el uso de la inmunohistoquimi-
ca, el diagndstico patoldgico se basa principalmente en
criterios morfoldgicos, con marcadas diferencias inter-
observador®®,

Las fortalezas del presente informe consisten
en abarcar una serie numerosa; en haber recolectado
los datos en forma consecutiva, con una misma técnica,
por un mismo grupo quirudrgico y con los mismos cri-
terios anatomopatoldgicos, y en que permite proveer
informacioén actualizada sobre las caracteristicas de los
tipos histoldgicos de carcinoma diferenciado de tiroides
en Buenos Aires.
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Dr. Roberto N. Pradier: Yo creo que ha sido muy oportuno
que el Dr. Montesinos hiciera una revision de un grupo de
pacientes que habitualmente no son agrupados y publicados.
Porque habitualmente las series que conocemos son series
hospitalarias; de manera que creo que eso la hace diferente
de otras series. Es llamativa la alta incidencia de carcinomas
papilares (90%), que estd por encima de lo esperado, pero
también creo que va de la mano de lo que se esta viendo:
en el mundo entero aumentan los carcinomas papilares a ex-
pensas de los otros tipos histoldgicos, probablemente por la
extensa difusién de la yodizacidénde la sal, que ya lleva afios
suficientes como para haber cambiado el caracter de estas
lesiones. Preguntaria —aunque no formo parte de lo que se
estudié en este trabajo pero sin duda lo tienen registrado-
cuantos carcinomas indiferenciados anaplasicos encontraron
en esta serie. Porque tengo la impresién de que tienden a ser
cada vez mas escasos, incluso en series hospitalarias y..., per-
doén, otra cosa interesante seria comparar esta serie con la
serie hospitalaria que seguramente tienen los doctores en el
Hospital de Clinicas; eso nos daria probablemente datos adi-
cionales acerca de hasta qué punto la buena atencién médica
—-como lo sefialan bien los autores— pueden tener importan-
cia en el tamafio y también quizds en los tipos histoldgicos.
Muchas gracias.

Dr. Manuel R. Montesinos: Muchas gracias Dr. Pradier por su
comentario y su pregunta.

Los carcinomas anaplasicos de la serie, sino me
equivoco, fueron 12 en ese periodo y 4 linfomas que, por su-
puesto, no son considerados y alrededor de 35 o 36 medula-
res y para dar una idea los que quedaron fuera de la serie.

Coincidimos también en que esta serie tiene esa
caracteristica y el motivo de la presentacion era que estamos
viendo canceres cada vez mas pequeios. Motivo, no tanto
de la buena atencidn, porque en el Hospital de Clinicas tam-
bién damos buena atencion, sino por el acceso a la atencién
médica, que es un poco diferente. La gente con mayor poder
adquisitivo tiene mejor acceso a la atencidon médica, tiene un
diagndstico mds temprano. Los endocrinélogos revisan minu-
ciosamente la tiroides con ecografia, punzan cuanto nédulo
les parece un poco sospechoso, y asi tenemos tumores de ta-
mafio muy reducidos.

Nuestra intencién es compararlos con la serie hos-
pitalaria que, sin necesidad de hacer demasiados numeros,
le puedo decir que si es muy diferente de lo que atendemos
en el Hospital de Clinicas: son tumores mas extensos con in-
vasion de drganos vecinos y mayor frecuencia de metdstasis
ganglionares, y —le diria— mayor porcentaje de pobremente
diferenciados, porque son los que muchas veces no se operan
en otros ambientes y entonces terminan con una derivacion
hospitalaria.

Dr. Osvaldo Gonzdlez Aguilar: Muchas gracias, Dr. Manuel
Montesinos, por el interesante trabajo que nos ha regala-
do esta noche. Es uno mas de los tantos que nos presenta
periddicamente. De su lectura saco algunos comentarios y
probablemente algunas preguntas. Por ejemplo, veo que los
carcinomas de células de Hirthle estan colocados entre los
diferenciados; entonces me viene a la memoria la clasifica-
ciéon de la Organizacion Mundial de la Salud del afio 2004, en
la cual se ubicaba a los carcinomas de células de Hirthle entre
los pobremente diferenciados, junto al esclerosante difuso,
de células columnares, tallcells, dado que el hobnail todavia
Sofia Asioli no lo habia descripto. Pero aparentemente esta
clasificacion no ha tenido su validacion. Otro comentario que
me surge es que tuvieron 27 carcinomas foliculares; si los
carcinomas de células de Hirthle constituyen uno de los dos
subtipos del folicular y la mayoria de las series dicen que re-
presentan el 3% de los foliculares, aca 17 de 27 serian el 63%,
que es bastante superior a los nimeros de la bibliografia en
general. La pregunta es si estos 17 tenian el 75% o mas de
células oxifilicas comprobadas, es decir que realmente eran
carcinomas y no adenomas de células de Hirthle. Otra pre-
gunta que yale planteé antes de la sesién a Manuel Montesi-
nos es la edad 45 afios, con la que ustedes analizan los facto-
res pronosticos, lo cual es correcto. Pero antes de la sesion le
alcancé el Abstract de un trabajo que acaba de salir en marzo
en Thyroid, donde intervienen el MD Anderson, el Mount
Sinai de Toronto y el grupo de Orlo Clark de San Francisco.
En éllos 45 afos pasardn a ser 55 afios, con lo cual miles de
personas a lo largo del mundo que tienen mal prondstico pa-
sarian a tener buen prondstico. Finalmente, alguna otra cosa
que podriamos decirse refiere a los factores prondsticos de
los carcinomas de células de Hirthle, que en realidad debian
llamarse de células de Azkenazi porque el que describio este
tumor fue Azkenazi y no Hurthle (esto es anecddtico, nada
mas, porque Hurthle trabajaba en perros y habia descripto
las células C interfoliculares). Bueno, a propdsito de los fac-
tores prondsticos, se consideran también —ademas de los
factores prondsticos analizados por ustedes- los margenes
positivos y el patron sélido o trabecular que, como bien lo
define el consenso de Turin de 2007, es una caracteristica de
los carcinomas pobremente diferenciados. Yo le agradezco a
Manuel Montesinos por el meticuloso y prolijo trabajo que
nos ha regalado esta noche. Muchas gracias.

Dr. Manuel R. Montesinos: Gracias, Dr. Gonzdlez Aguilar. Le
agradezco los comentarios y las preguntas. Si, los carcinomas
de células de Hirthle tenian caracteristicas de carcinoma,
fueron diferenciados especificamente de los adenomas de
células de Hirthle y las caracteristicas de ausencia de metas-
tasis y de invasion extratiroidea que presentan. Nos llamaron
la atencidén porque, cuando analizamos la serie completa,
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encontramos que toman esa caracteristica. Nuestra primera
intencion era presentar una casuistica de células de Hdrthle.
Como no pudimos completar el seguimiento de esos pacien-
tes preferimos hacer la comparacion de factores prondsticos
con los otros grupos, porque nos parece que es un grupo es-
pecial, sobre el cual se ha construido la idea de que son de
una mayor agresividad, pero lo que estamos viendo actual-
mente, debido probablemente a la anticipacién diagnostica,
es que, si bien cumplen los criterios histoldgicos, no se mani-
fiestan con la agresividad de otras series. En cuanto a la edad,
estoy de acuerdo también con usted; ya estaba al tanto de
que estaban cambiando eso, pero el trabajo lo hicimos cuan-
do el nivel de corte era otro. Con respecto al patréon sélido,
estd incluido entre los pobremente diferenciados. Entre los
pobremente diferenciados estan los que tienen patrén sélido,
por eso se consideraron pobremente diferenciados. Bueno,
creo que he contestado sus observaciones.

Dr. Angel M. Vanelli: Primero, felicitar a los autores por el
trabajo presentado. Como ustedes saben, hoy la discusion
acerca del tratamiento del cdncer de tiroides se centra en el
compartimento central del cuello y ya no en la tiroidectomia
parcial o total, como se venia haciendo en afios anteriores.

Eso motivo un trabajo prospectivo nuestro desde
el afio 2010 hasta la fecha, que tratamos de comparar con
el trabajo que presento el Dr. Montesinos. Hemos obtenido
algunos resultados distintos. Respecto del carcinoma folicular
puro fue muy pequeia la cantidad de pacientes, a diferencia
de lo que presentan otros autores. Solamente los hemos en-
contrado en un 4% sobre 479 pacientes operados.

Hemos tenido mayor cantidad de carcinomas po-
bremente diferenciados, hecho que notamos a posteriori,
porque es muy dificil hacer diagndstico previo a la cirugia, en
tanto que la cantidad de papilares se mantiene mas o menos
en el comun de la literatura general que es del 80%. Estamos
de acuerdo con el tamafio, solamente que cambia la agresi-
vidad con el tamafio. En los papilares descubrimos que dan
metastasis después de los 3 cm a nivel cervical central; en los
pobremente diferenciados con 1,7 cm dan metdastasis a nivel
central, o sea la mayor proporcidn, no es cierto. Con respecto
a la ruptura capsular estamos de acuerdo con los autores.

Algo que me llamo la atencion es la multicentrici-
dad, que los autores no dan como estadisticamente signifi-
cativa pero en nuestra serie si lo fue. Fue una comparacion
bastante importante entre los distintos tipos histoldgicos y en
la posibilidad de dar metastasis cervicales.

Por eso me llamé la atencion que se hayan descar-
tado de la serie los bilaterales, como parte de la multicentrici-
dad o como algun tipo de multicentricidad.

Si bien nuestro trabajo se basé netamente en los
papilares comunes, hemos visto que los 3 cm en papilares
comunes son altamente significativos para dar metastasis a
nivel cervical y hacer el vaciamiento cervical.

Nada mas queria contarles esto de nuestra expe-
riencia. Y nuevamente felicito al grupo de trabajo.

Dr. Manuel R. Montesinos: Gracias, Dr. Vanelli, por el co-
mentario; esto revela las diferencias en las series, como
se ha mostrado también en la literatura, que dependen de
donde se tome la serie, el periodo que se tome, los crite-
rios histolégicos. Los porcentajes van cambiando bastan-
te y, sin embargo, a pesar de todo creo que coincidimos
en que los foliculares alcanzan un porcentaje inferior a lo
que histéricamente se nos ensefiaba que representaban.
Esto probablementese deba a un crecimiento de los papilares
0 a un diagndstico temprano de los papilares, que son los mas
frecuentes.

Dr. Marcelo F. Figari: Gracias, Dr. Montesinos. Muy muy bre-
ve, ademas de encomiar el analisis que evidentemente revela
un perfil poblacion al muy particular, sé que también esta-
mos acostumbrados a ver una cantidad muy importante de
tumores en estadios iniciales debido a la deteccion temprana
y hago la misma observacion con respecto a la escasa canti-

dad de lesiones foliculares, y a un comportamiento bioldgi-
co mucho mas benévolo que el habitualmente comunicado
acerca del tumor de células de Hirthle. Mi pregunta va re-
ferida a si, habiendo hecho este andlisis, habiendo observa-
do el porcentaje mucho mas alto de pacientes con tumores
incipientes jovenes en edades iniciales, sin factores de riesgo
significativo, si eso ha llevado dentro de su grupo a algun tipo
de reflexién concerniente al abordaje del tratamiento de la
glandular y del compartimento central con respecto al que
clasicamente tenia.

Dr. Manuel R. Montesinos: Por empezar, no hemos modifica-
do la estrategia debido a que en la estrategia de tratamien-
to para el carcinoma de tiroides seguimos lineamientos que
se validan en otras organizaciones mas amplias con mayor
numero de casos, como lo que diga la ATA o el Consenso In-
tersocietario Argentino. No cambiamos, por unos nimeros
que tengamos, el tratamiento que nosotros hacemos, pero
creemos que es importante contribuir a la literatura y a la
informacion en la Argentina: qué es lo que estamos viendo
actualmente, qué nos esta pasando actualmente dado que
eso puede contribuir cuando se hagan consensos, se tomen
decisiones y para sentirse mas apoyados; es decir que se en-
contrd una proporcion de tumores muy incipientes, menores,
y que a veces, como ya hemos visto en la ATA, algunos ni si-
quiera los operan sino los observan. Entonces, es una realidad
que estamos viendo y queremos documentarla, plasmarla en
cifras. Con respecto a lo que quedd pendiente de respuesta
al Dr. Figari -no haber considerado los bilaterales— fue una
sugerencia del Dr. Castiglia porque, para las comparaciones
estadisticas, se hacia muy complicado considerar un solo
individuo con dos variables para analizar en lo referente al
tumor, pero con una sola variable con respecto al sexo y la
edad. Como no era tan grande el nimero de bilaterales los
sacamos, pero estamos de acuerdo en que representan un
factor de mayor riesgo. Con respecto a la multicentricidad,
nosotros no la descartamos sino analizamos lo que vemos, y
no digo que no es importante la multicentricidad como fac-
tor prondstico; lo que digo es que esta distribuida en forma
igual en todos los grupos, no hay una diferencia, por lo menos
estadisticamente significativa y con las limitaciones que nos
impone el tamafo de la muestra para decir que la multicentri-
cidad es mas frecuente en un tipo histolégico que en el otro;
de hecho, la consideramos una variable para analizar, lo tene-
mos en cuenta. Pero en este grupo, lo que decimos no es que
no es importante la variable, sino que no es tan diferente en
los distintos grupos, no se comporta diferentemente en los 4
grupos analizados.

Dr. Pedro A. Saco: Felicito primero al Dr. Montesinos por lo
exhaustivo de su estudio sobre los factores prondsticos en el
cancer diferenciado. El comentario es el siguiente: la impor-
tancia de la enfermedad ganglionar como factor prondstico
ha sido motivo de mucha controversia a lo largo de los aios.
Durante largo tiempo se dijo que tenian poca importancia los
ganglios positivos. Sin embargo, las experiencias mas actuales
de la gente del Memorial y algunos grupos europeos confir-
man que la enfermedad ganglionar positiva es un factor de
adverso prondstico en el cancer diferenciado.

Dado que el grupo del Dr. Montesinos investiga
sistematicamente el cuello lateral, porque conocemos la con-
ducta de ellos, queria preguntarle si no habian encontrado
que la enfermedad ganglionar impactaba desde el punto de
vista prondstico en la supervivencia de estos pacientes. éNo
lo evaluaron?

Dr. Manuel R. Montesinos: No es un estudio de superviven-
cia. Con un estudio de supervivencia podriamos decir si estos
factores prondsticos se comportan como factores prondsticos
independientes en esta poblacion. Lo que podriamos afirmar
es que estos factores prondsticos, que son reconocidos en
todas las casuisticas, en todas los trabajos que lei, se compor-
tarian de la misma manera en esta casuistica, pero esto no es
|6gica no seria biologia; entonces, para afirmar que tienen va-
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lor pronéstico, deberiamos ver la supervivencia alejada, cosa
que no hacemos en este caso; asi que no podemos afirmar
si los ganglios fueron factor prondstico independiente. Pode-
mos decir nada mds que, en las series que presentamos de
microcarcinoma o anteriormente de carcinoma tuvimos un
15% de skip metastasis o sea dentro de las metdstasis, metas-
tasis en el compartimento lateral, sin metdstasis en compar-
timento central; eso es lo Unico que podemos informar sobre
la base de lo que hemos encontrado.

Dr. H. Pablo Curutchet: Bueno, yo creo que la serie traida por
el Dr. Montesinos y colaboradores es muy interesante.

Primero, por la fortaleza de la tensiéon numérica que
tiene y, segundo, por el procesamiento bastante cuidadoso
que han hecho de todos los factores.

Esos factores prondsticos que nombra el Dr. Mon-
tesinos que estan en todas las series se han multiplicado con
las diversas combinaciones posibles. Debe de haber 10 o 12
clasificaciones que tratan de juntarlos de alguna manera,
para decidir la estrategia terapéutica en cancer de tiroides.Sin
embargo, uno sabe que la conducta habitual general aca es
la tiroidectomia total. Por lo tanto, estas discusiones son mas
bien especulativas porque desde el punto de vista terapéuti-
co, tienen poco efecto.

Obviamente, si uno conoce los factores prondsti-
cos después que saco el tumor, es dificil valerse de esto para
efectuar una terapéutica distinta al cancer de tiroides. Yo creo
que el tema de los factores prondsticos clinicos y patoldgicos
como estos no va a seguir siendo Util en adelante porque ya
llegamos a un punto de definicidn con respecto a esto; ya se
sabe que hay grupos de baja agresividad, mediana agresividad
y gran agresividad o demasiado agresivos. Ya se sabe que en
el caso de los tumores poco agresivos se pueden hacer ope-
raciones menores que la tiroidectomia total y, en los otros, la
tiroidectomia total. Pero creo que el problema de la génesis
tumoral en general paso y va a pasar por la base genética del
carcinoma de tiroides como de otros carcinomas humanos.
En este punto es importante acordarse de que los receptores
de tirosinacinasa son factores aparentemente predictores de
un comportamiento distinto en cancer de tiroides y estan pre-
sentes en aproximadamente entre un 5y un 70% y esto va a
llegar a determinar un cambio de conducta terapéutica. Pero
aca de lo que se trata es de ver como hacemos para que a un
enfermo con un cancer de tiroides de tal caracteristica se le
haga algo menos que una tiroidectomia total y se le agregue o
no un vaciamiento terapéutico, porque el profilactico no esta
indicado.

Y estamos dando vueltas hace muchos afios con
esto. Por lo tanto, una conducta seria que uno siga con los pa-
trones que el Dr. Montesinos ha mencionado muy bien, que
en tumores no agresivos 0 muy agresivos sobre la base de la
edad, la multicentricidad, la agresion extracapsular, etc., se

haga tiroidectomia convencional y en algunos casos se proce-
da con operaciones menores. La pregunta es: ¢éEn qué casos
uno puede hacer menos que una tiroidectomia total consi-
guiendo la misma sobrevida? Sabemos que la sobrevida del
cancer diferenciado de tiroides a 15 o 20 afios es del 90 al
95%; por lo tanto, estamos ante una prueba observacional
que requiere 15 o 20 afios de evaluacion para decir cudl es
realmente la conducta mds adecuada. Yo le preguntaré al Dr.
Montesinos, por ejemplo, si uno opera a un enfermo con un
noédulo tiroideo de un polo superior de 1,5 cm. de diametro
y le hace una lobectomia tiroidea porque el patélogo dice en
ese momento que es un carcinoma capilar y, por la caracte-
ristica del enfermo: menor de 45 afios, sexo femenino y sin
invasion capsular ni metastasis ganglionares, decide que la
lobectomia es suficiente, y en el estudio diferido viene que
es un carcinoma de células de Hirthle o un tumor semidife-
renciado muy agresivo, éla conducta es volver a internar al
enfermo para sacar toda la tiroides o dejarlo como estd? Yo
creo que hay que buscar la aplicacién practica de todas estas
mezclas de clasificaciones para decidir realmente en estos
momentos cuadl es la mejor conducta para cancer de tiroides.
Muchas gracias.

Dr. Manuel R. Montesinos: Agradezco los comentarios. La
respuesta seria que hay que completar la tiroidectomia. De
todas formas, la conducta ante el tratamiento del cancer de
tiroides me parece tiene que ser consensuada entre toda la
comunidad médica por lo menos local, para poder actuar to-
dos de la misma manera.

Cuando trabajamos fuera de una institucién inte-
ractuamos con diferentes endocrindlogos con diferentes pa-
cientes, y entonces no podemos adoptar una conducta indivi-
dual porque nos parece, porque creemos, 0 porque leimos un
articulo, sino porque lo afirma un consenso de nuestro pais.

Creo que la cirugia va evolucionando hacia un mini-
malismo con respecto a muchos tumores. Como usted lo sabe
muy bien, en el cancer de mama primero era mastectomia
y vaciamiento, luego pasdé a cuadrantectomia y vaciamiento,
cuadrantectomia y centinela, solo cuadrantectomia y nada.
Todo eso avanza a través de la validacién de estudios que van
surgiendo, lamentablemente no en nuestro medio, sino en
otros paises.

Asi que creo que debemos seguir conductas basa-
das en consensos que se hagan aca, en nuestro pais.

Lo que pretende este trabajo es aportar el perfil
epidemioldgico actual que vemos nosotros. Otros grupos,
como el del Dr. Vanelli, presenten otro y de todo eso surgird
una idea mas acabada de lo que estamos viendo actualmen-
te, que seguramente es muy distinto de lo que veiamos hace
30 0 40 afios. Entonces, a partir de ese consenso,se podra de-
cidir si hacer alguna cirugia en menos, y no tener que hacerlo
individualmente nosotros.



