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RESUMEN

INTRODUCCION

El carcinoma de células de Hurthle (CCH) es un tipo de céncer de tiroides infrecuente
considerada una variante del carcinoma folicular de tiroides (CFT). El objetivo de este
estudio es conocer las diferencias que existen entre estos grupos en cuanto a los factores

clinicos y pronosticos.

MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron 230 pacientes (153 CFT y 77 CCH) con un seguimiento medio de 14,2
afios. Se compararon las diferentes caracteristicas utilizando el programa estadistico
SPSS version 20.

RESULTADOS

Los pacientes con CCH presentaban mayor edad (57,3+13,8 afios vs. 44,6+15,2 afios,
valor p<0,001) vy estadios TNM méas avanzados en los CCH. EIl porcentaje de
persistencia/recurrencia al finalizar el seguimiento el estudio fue mayor entre los
pacientes con CCH (13% vs. 3,9%, valor p=0,011). Sin embargo en el analisis
multivariante, sélo la edad (HR 1,10, IC 1,04-1,17, p=0,001), el tamafio (HR 1,43, IC
1,05-1,94, p=0,021) y el subtipo histoloégico (HR 9,79, IC 2,35-40,81, p=0,002) se
asociaron de forma estadisticamente significativa con el prondstico, pero no el presentar
un CCH frente al CFT.

CONCLUSIONES
El CCH se diagnostica en pacientes de méas edad y en estadios mas avanzados que el
CFT. Sin embargo, si la edad, el tamafio y el subtipo histologico es similar la

supervivencia libre de enfermedad no difiere en ambos grupos.

PALABRAS CLAVE

Carcinoma folicular de tiroides, carcinoma de células de Hiirthle, supervivencia libre de

enfermedad, cirugia
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ABSTRACT

INTRODUCTION
Hurthle cell carcinoma (HCC) is a rare type of thyroid cancer considered a variant of
follicular thyroid carcinoma (FTC). The aim of this study is to assess the differences

between these groups in clinical factors and prognoses.

METHODS
We included 230 patients (153 FTC and 77 HCC) with a mean follow-up of 14.2 years.
The different features were compared using the statistical software SPSS version 20.

RESULTS

Patients with HCC were older (57.3 + 13.8 years vs. 44.6 + 15.2 years, p value <0.001)
and have more advanced TNM stages. The percentage of persistence/recurrence at the
end of the follow-up was higher among patients with HCC (13% vs. 3.9%, p = 0.011).
However in the multivariate analysis, only age (HR 1.10, CI 1.04-1.17, p = 0.001), size
(HR 1.43, CI 1.05-1.94, p = 0.021) and histological subtype (HR 9.79, CI 2.35-40.81, p
= 0.002) were statistically significantly associated with prognosis, but not the presence
of a HCC compared with FTC.

CONCLUSION
HCC is diagnosed in older patients and in more advanced stages than CFT. However, if
age, size and histologic subtype is similar, disease-free survival does not differ in both

groups.
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GLOSARIO DE ABREVIATURAS

AJCC: American Joint Committee on Cancer

CCH: carcinoma de células de Hurthle
CFT: carcinoma folicular de tiroides

CPT: carcinoma papilar de tiroides

HR: Hazard ratio

1131: yodo radioactivo

IC: intervalo de confianza

OMS: Organizacion Mundial de la Salud
PAAF: puncion-aspiracion con aguja fina
PET: tomografia por emision de positrones
TC: tomografia computarizada

TgADb: anticuerpos anti-tiroglobulina
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El cancer de tiroides es la neoplasia endocrina mas frecuente y supone el 1% de todos
los tumores. Dentro del cancer de tiroides, el de estirpe folicular diferenciado o
carcinoma diferenciado de tiroides, que incluye al carcinoma papilar y al folicular,

constituye mas del 90% de todas las neoplasias de tiroides (1).

La incidencia anual se ha triplicado desde 1975 hasta 2009, pasando de 4,9 a 14,3 casos
por cada 100.000 habitantes con una incidencia estimada de 28.000 casos nuevos/afio en
Europa y de 22.500 en Estados Unidos (2).

En general, son tumores con buen prondstico ya que tienen una tasa de mortalidad anual
entre 0,2 y 1,2 por 100.000 habitantes. A pesar del aumento de la incidencia de las
ultimas décadas, la tasa de mortalidad no ha aumentado, permaneciendo estable desde
1975. En la segunda mitad del siglo XX, la incidencia del cancer de tiroides se
incremento en mas de un 300%, mientras que la mortalidad disminuyo un 44%. Este
cambio se ha debido fundamentalmente al aumento de incidencia del carcinoma papilar
de tiroides (CPT) y especialmente de aquellos tumores menores de 1 cm
(microcarcinomas). En ocasiones, se trata de hallazgos histologicos tras una
tiroidectomia por otro motivo (2). Esto hace pensar que el reciente aumento de la
incidencia del cancer diferenciado de tiroides se debe a una mayor deteccion gracias a la
sensibilidad de las actuales pruebas diagnosticas y al aumento de las intervenciones
quirurgicas. Sin embargo, aunque el aumento de diagndsticos explica la mayoria de los
casos, hay datos que apoyan un verdadero aumento de la incidencia en todos los grupos
de edad.

Estos tumores son unas cuatro veces mas frecuentes en las mujeres que en los hombres.
La media de edad al diagndstico esta entre 40 y 50 afios y ésta, es menor en el CPT (30-

50 afos) que en el carcinoma folicular (> 45 afios).

El carcinoma folicular de tiroides (CFT) es el segundo tipo mas frecuente de cancer de
tiroides por detras del CPT, alcanzando un 10-15% de todos los carcinomas tiroideos en
zonas yodo-suficientes (3,4). Es mas frecuente en las zonas en las que existe deficiencia

de yodo y méas prevalente en afroamericanos que en asiaticos y caucéasicos (5). La
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frecuencia es mayor también entre las mujeres y la edad media al diagndstico esta entre

los 45 y los 55 afios (es mayor que el resto de carcinomas diferenciados de tiroides).

Se estima una incidencia de unos 4000 casos nuevos/afio en Europa con un aumento
significativo en los Gltimos afios debido al diagnéstico de tumores en estadios iniciales y
al hallazgo de microcarcinomas incidentales. Son tumores de buen prondstico con una
tasa de mortalidad anual entre 0,2 y 1,2 por 100000 habitantes. La mortalidad es debida,
en la mayoria de las ocasiones, a metastasis pulmonares con fallo respiratorio o
compromiso de la via aérea. Sin embargo, y pese a su baja mortalidad, la persistencia o
las recidivas de este cancer no son excepcionales. Entre un 20-40% de los pacientes
necesitaran tratamientos sucesivos a lo largo de varios afios. En raras ocasiones, la
enfermedad puede reaparecer incluso 40 afos despues del tratamiento inicial. No
obstante, lo habitual es que la recidiva ocurra durante la primera década tras el

diagnostico.

Clasicamente, el CFT se consideraba un tumor mas agresivo que el CPT ya que la
frecuencia de metéastasis a distancia es mayor (6,7). Sin embargo, el pronostico del CFT
y del CPT es muy similar si la edad del paciente y el estadio inicial del tumor es

parecido (8,9).

El CFT se define como un tumor epitelial maligno que muestra evidencia de
diferenciacion folicular, pero que carece de los rasgos nucleares diagndsticos del
carcinoma papilar (nucleo de gran tamafo, palido, ausencia de nucléolo y presencia de
muescas y de seudoinclusiones). Los carcinomas foliculares se caracterizan por
presentar una arquitectura histoldgica similar al del tiroides normal, suelen ser tumores
redondeados y estar rodeados por una capsula. La presencia de invasion capsular y/o
vascular permite diferenciar al adenoma folicular (patologia benigna que no requiere
mas tratamiento) del carcinoma. La histologia varia desde tumores con epitelio bien
diferenciado con desarrollo folicular y coloide (hallazgos asociados con un buen
prondstico) a tumores pobremente diferenciados con crecimiento sélido, ausencia de
foliculos, marcada atipia nuclear e invasion vascular y/o capsular extensa

(caracteristicas asociadas con un peor prondstico) (10).
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La ultima clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recoge dos
variantes del carcinoma folicular, la variante oncocitica (carcinoma de células de

Hdrthle) y la variante de células claras (11,12).

El carcinoma de células de Hirthle (CCH) representa el 3% de todos los tumores de
tiroides (13,14). Las células de Hurthle son células poligonales grandes derivadas del
epitelio folicular tiroideo y que contienen citoplasma granular eosinéfilo debido a la

gran cantidad de mitocondrias y un nucleo grande con nucleolo prominente (imagen 1).

Imagen 1. Células de Hirthle. Se observa un citoplasma poligonal y granular con un

nacleo grande y excéntrico y nucleolo prominente (foto cedida por el servicio de

Anatomia Patoldgica del Complejo Hospitalario de Navarra).

Al parecer, estas células se forman por un proceso metaplasico en respuesta a estimulos
como el estrés celular (por eso es un tumor muy raro en nifios). Estas células se pueden
observar tanto en patologia benigna como maligna tiroidea. EI CCH se define cuando
existe un nddulo con al menos el 75% este tipo de células y existe invasién capsular y/o

11
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vascular. Al igual que el CFT, la diferencia entre adenoma y carcinoma se define por la
presencia de invasion capsular o vascular, para lo que es necesaria la visualizacién
histologica del tumor. Las diferencias entre los subtipos de carcinoma diferenciados de
tiroides quedan reflejadas en la tabla 1.

Tabla 1. Diferencias entre los distintos subtipos de carcinoma diferenciado de tiroides.

CPT CFT CCH
Frecuencia 70-80% 15-20% 3-5%
Incidencia Aumento Estable Estable
Sexo Mujer Mujer Mujer
predominante
Edad de 40-45 afios 45-55 afios 55-65 afos
presentacion
Utilidad de PAAF Si No No
Diseminacion Linfatica Hematdgena Fundamentalmente
hematogena
Mutaciones RET/PTC RAS Desconocido
BRAF Pax8-PPAR y

El CCH se ha considerado un subtipo de CFT histéricamente (11), por lo que la mayoria
de estudios no se han centrado especificamente en este grupo de tumores. La OMS lo
incluye dentro de los CFT y en las guias de cancer de tiroides también se consideran
una variante del CFT. Sin embargo, presenta algunas caracteristicas clinicas que lo
diferencia del CFT. Es 2-3 veces mas frecuente en mujeres, pero si lo comparamos con
otros carcinomas diferenciados de tiroides, hay mayor prevalencia en hombres (15-17).
En cuanto a la edad de diagndstico, la mayoria de estudios encuentran una edad media
al diagndstico de los CCH de unos 60 afios, que es unos 10 afios superior a la de los
CFT (15,18,19). Respecto a las caracteristicas histologicas del tumor, son tumores méas

grandes y es mas frecuente que presenten extension extratiroidea (15,17).

Ademas, estudios moleculares recientes sugieren que el CCH es distinto del CFT.
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Es frecuente la activacion de oncogenes en los CFT. En el 40% de los casos se observan
mutaciones puntuales en RAS (N-RAS, H-RAS y K-RAS de més a menos frecuente)
(20). Sin embargo, esta mutacion no es especifica de los CFT ya que también se observa
en los adenomas foliculares (aunque en menor frecuencia) y en algunos subtipos del
CPT como la variante folicular. La presencia de esta mutacién en un CFT implica la
presencia de un tumor mas agresivo y conlleva una mayor mortalidad del paciente (21).
De hecho, también se ha observado esta mutacibn en carcinomas pobremente
diferenciados y anaplasicos de tiroides por lo que se piensa que los CFT con esta
mutacién son los que pueden progresar a variantes mas agresivas (21).

El reordenamiento de Pax8-PPAR vy se observa en los carcinomas tiroideos y adenomas
foliculares. El producto de fusién génica bloquea la accion de PPAR vy, inhibiendo la
diferenciacion celular y estimulando el crecimiento celular. Esta proteina de fusion del
factor de transcripcion especifico Pax8 y el receptor nuclear PPAR vy se observa en el
10% de los adenomas foliculares y el 41% de los CFT. Por lo tanto, la presencia de esta
mutacion podria ayudar a distinguir un adenoma folicular de un CFT (22). El hecho de
que el CFT pueda tener mutaciones en RAS o0 en Pax8-PPAR v, pero no en ambos genes

sugiere que pueden originarse eventos moleculares distintos con estos dos oncogenes.

Estudios recientes han analizado la presencia de estas mutaciones en los CCH. En un
trabajo con 27 tumores de Hurthle (8 adenomas, 9 CCH minimamente invasivos y 10
CCH ampliamente invasivos) se observaron un 11% de mutaciones en RAS y ningln
reordenamiento de Pax8-PPAR v, cuando en el CFT las mutaciones en RAS se dan en el
40% vy el reordenamiento en Pax8-PPAR y en el 41% de los casos (13). Por lo tanto,

parece que los CCH presentan unas alteraciones genéticas distintas a las de los CFT.

En cuanto al pronostico, se distinguen dos categorias histopatolégicas en los CFT: el
carcinoma folicular minimamente invasivo y el ampliamente invasivo (23). El subtipo
minimamente invasivo es aquel que presenta una capsula completa con focos
microscopicos de invasion capsular o vascular (menos de 4 focos) mientras que el
ampliamente invasivo presenta mas de 4 focos de invasion vascular y/o capsular y/o
extension extratiroidea (11). Las formas ampliamente invasivas pueden infiltrar tejidos
adyacentes, pero rara vez producen afectacién de los ganglios regionales, ya que su via
habitual de diseminacion es la hematdgena (24). EI CCH también se puede clasificar

como minimamente invasivo o ampliamente invasivo (11).
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El cancer diferenciado de tiroides suele ser asintomatico durante periodos prolongados y
su forma de presentacion mas frecuente es como un nddulo tiroideo que puede ser
detectado por el paciente, en una exploracién médica o visualizado de forma incidental
al realizar una prueba de imagen por otro motivo (ecografia carotidea, tomografia
computarizada (TC) cervical o tomografia por emision de positrones (PET)). Cuando el
diagndstico se realiza por este ultimo motivo, se denominan incidentalomas tiroideos.
Mas del 50% de los nédulos malignos se encuentran de forma casual en el curso de una
exploracion fisica, en pruebas de imagen indicadas por otro motivo o como hallazgo
histolégico de la cirugia por patologia tiroidea benigna. El resto de los casos son
objetivados por el paciente que suele consultar por un nddulo asintomatico. Los CFT

son uninodulares mas frecuentemente que los CPT.

La diseminacion por via hematdgena es mas frecuente que por via linfatica, ocurriendo
esto Gltimo en un 5-8% de los casos. La infiltracion de ganglios linfaticos cervicales es
mucho mas frecuente en los CPT. Si consideramos todas las variantes del CFT, parece
que el CCH tiene una mayor predisposicion para invadir adenopatias cervicales aunque

en una proporcion menor que el CPT.

Las metastasis se producen en un 10-15% de los casos, aunque los tumores menores de
2 ¢cm no se han asociado con diseminacién a distancia (25). La localizacion mas
frecuente de las metastasis es el hueso (lesiones liticas) y el pulmén, y menos

frecuentemente el sistema nervioso central, higado, vejiga y piel.

Para el diagnostico del CFT y de todo nodulo tiroideo, es fundamental la realizacion de
una ecografia cervical. Esta nos permite conocer el tamafio y las caracteristicas del
nddulo o nddulos si se trata de un bocio multinodular, asi como la existencia de otras
lesiones que no hubieran sido identificadas en la exploracién fisica. Ademas, la
ecografia permite seleccionar las lesiones que hay que puncionar y facilita la realizacién
de la puncién-aspiracion con aguja fina (PAAF), asegurando que la puncién se hace en
el lugar correcto y permitiendo el acceso a nédulos no palpables. EIl tamafio del nédulo
es importante en el CFT, ya que esta relacionado con el prondstico de la enfermedad. La
descripcion ecografica de los nddulos aporta informacion clave para establecer el

diagndstico diferencial entre benignidad y malignidad.
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Hasta hace poco tiempo, el criterio principal para la puncién de un nddulo tiroideo era
su tamafio, pero actualmente, se ha visto que éste no es un indicador fiable de
malignidad y, por el contrario, las caracteristicas ecogréficas de un nddulo si tienen un
alto valor predictivo. Sin embargo, las caracteristicas ecograficas que sugieren
malignidad y que se describen en las guias de manejo de los nodulos tiroideos, se
correlacionan mejor con el CPT que con el CFT. Existen caracteristicas ecogréaficas que
se correlacionan con un mayor riesgo de que el nédulo sea un CFT. Los nddulos
isoecoicos o hiperecoicos con un halo grueso e irregular y sin microcalcificaciones son
sospechosos de un CFT (26). Sin embargo, el valor predictivo de estas caracteristicas es

variable y ninguna de ellas identifica a un nédulo maligno.

La prueba de eleccion en el diagndstico de un nodulo tiroideo es la PAAF, ya que
permite establecer el diagnodstico de sospecha e indicar la cirugia en la mayoria de los
casos. Hay que realizar PAAF de los nodulos sospechosos o indeterminados en la
ecografia. Los nodulos ecograficamente benignos no precisan ser puncionados salvo
que el paciente presente antecedentes de riesgo (irradiacion del cuello, cancer de
tiroides familiar, lobectomia previa por cancer de tiroides) o sean incidentalomas
detectados en PET ya que el 30-50% de los mismos son malignos (27). En el caso de
bocios multinodulares, sélo se han de puncionar aquellos nodulos que sean
ecograficamente sospechosos o indeterminados, y en el caso de que todos los nddulos

sean de caracteristicas similares, sélo se puncionara el nédulo de mayor tamario.

La PAAF tiroidea tiene dos inconvenientes fundamentales que son, la obtencion de
muestras inadecuadas en una proporcion no despreciable y la imposibilidad de
diferenciar las neoplasias foliculares benignas de las malignas, ya que, a diferencia del
CPT, no se puede diagnosticar un CFT con la PAAF. Esto ocurre debido a que es
necesaria la visualizacién de extensidn capsular y/o vascular para su diagndstico. Por
este motivo, estos tumores son habitualmente lesiones indeterminadas en la PAAF,
categorizadas como neoplasia folicular o lesion folicular de significado incierto segun
los criterios de Bethesda (Anexo 1) (28). El diagndstico definitivo se realizara tras la
extirpacién del tumor y su visualizacién microscépica. Por tanto, esta indicado realizar
la cirugia en nédulos con citologia sospechosa de neoplasia folicular, aunque en 70-85%

de los casos, se trata de nddulos benignos.
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La PAAF realizada en pacientes con CCH clasifica como citologia indeterminada segln
los criterios de Bethesda a la mayoria de estos tumores (neoplasia folicular o lesion
folicular de significado incierto). En ocasiones, se puede observar una predominancia de
células de Hirthle, aunque ésto no predice mayor malignidad ni que el ndédulo
corresponda con un tumor de Hurthle. Ninguna prueba es capaz de distinguir entre un
CCH y una lesion benigna como un adenoma de Hurthle, excepto el anélisis histoldgico.
Por este motivo, la realizacion de una cirugia suele ser necesaria ante estos resultados en

la citologia.

Respecto al tratamiento, se realiza igual que con el resto de carcinomas diferenciados de
tiroides (29). El tratamiento inicial es la intervencion quirurgica mediante la realizacion
de una tiroidectomia total aunque la extension de la cirugia depende del tamafio
tumoral. Hasta hace poco tiempo, en aquellos pacientes en los que se habia realizado el
diagnostico de cancer antes de la cirugia, se recomendaba la tiroidectomia total en todos
los tumores de mas de 1 cm. Sin embargo, en pacientes con tumores menores de 4 cm 'y
sin factores de riesgo no se ha demostrado que la tiroidectomia total sea mejor que la
hemitiroidectomia. Por esto, en este grupo de pacientes, hoy se recomienda una decision
personalizada y la tiroidectomia total se indica en aquellos pacientes con tumores
mayores a 4 cm o de menor tamafio con alguna de las siguientes caracteristicas:
multifocalidad, enfermedad bilateral, invasion extratiroidea, antecedentes familiares de

cancer de tiroides, evidencia radiologica de metéastasis ganglionares o a distancia.

Si se realiza una hemitiroidectomia (por ejemplo, tras una citologia indeterminada) y en
el analisis histologico de la pieza se identifica un CFT esta recomendado completar la

tiroidectomia en las siguientes semanas. En todos los pacientes debe realizarse una
ecografia pre-quirdrgica con el objetivo de valorar el nédulo sospechoso, descartar la
presencia de otros nddulos y visualizar las cadenas ganglionares cervicales buscando
adenopatias sospechosas. En aquellos casos en los que existe invasion extratiroidea
pueden ser Utiles otras técnicas de imagen como la tomografia axial computarizada o la

resonancia magnética nuclear.

La extirpacion de ganglios linfaticos no esta recomendada como norma general ya que,

en el CFT, la infiltracion ganglionar es mucho menos frecuente que en el CPT. Sin
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embargo, la ecografia cervical puede identificar adenopatias sospechosas en las que
estaria recomendado realizar una PAAF para confirmar que se tratan de metastasis
linfaticas del carcinoma tiroideo. Si se confirma la presencia de adenopatias o se
identifican adenopatias sospechosas en el acto quirdrgico esta recomendada la reseccién
de todo el compartimento ganglionar afecto.

Posteriormente se completa el tratamiento con la administracion de yodo radiactivo
(1131). El objetivo de la administracion del 1131 es eliminar restos tumorales del lecho
quirdrgico o posibles micrometéstasis a distancia, identificar restos o metéstasis a
distancia (con la realizacion de un rastreo corporal) y la eliminacion de la fuente de
produccion de tiroglobulina, lo que permite la deteccién precoz de recidivas mediante la
medicion de este marcador. La ablacion de los restos tiroideos con 1131 esta indicada en
los pacientes que tienen un alto riesgo de persistencia o recurrencia de la enfermedad, es
decir, en aquellos casos con tumores grandes o0 que atraviesan ampliamente la capsula
tiroidea, reseccion tumoral incompleta, adenopatias positivas o metastasis a distancia.
Por el contrario, la administracion de 1131 no esté indicada en los casos de muy bajo
riesgo que se corresponden con microcarcinomas unicos, de un tipo histolégico no
agresivo, que no presentan extension mas alla del tiroides, adenopatias ni metéastasis a
distancia. El resto de los casos forman el grupo de bajo riesgo y no todos los autores
estan de acuerdo sobre el beneficio de la administracion del 1131 en estos pacientes. En
este grupo de bajo riesgo probablemente no debe de obviarse el tratamiento con 1131 en
los pacientes menores de 18 afios, en los que se presentan tumores de méas de 2 cm,
evidencia de afectacion ganglionar (por ecografia o durante la cirugia), un grupo
histolégico con mal pronostico o multiples focos. La dosis de 1131 debe de
administrarse en las 4/8 semanas siguientes a la intervencion quirurgica y es necesario
que los niveles de TSH estén suficientemente elevados (> 30 mU/I) para conseguir una
adecuada captacion del 1131. El paciente puede prepararse para ese incremento de la
TSH de dos formas, bien se retira el tratamiento con levotiroxina o bien se administra
TSH recombinante. A las 48-72 horas de la administracion del 1131 se lleva a cabo un
rastreo que informa sobre la extension de la enfermedad y nos permite asignar de forma
mas correcta el estadio clinico. Antes de la administracion del yodo radioactivo, hay que
realizar una extraccién para la determinacion de tiroglobulina. Los niveles de

tiroglobulina previa a la ablacion tienen valor pronostico, de forma que mediciones por

17


https://prvademecum.es/tooltips/view/2923.tooltip

Diferencias entre carcinoma folicular y carcinoma de células de Hurthle

debajo o en torno al limite de deteccidn del ensayo se asocian a bajos porcentajes de

recidiva.

El 1131 no es tan efectivo para eliminar las metastasis mayores de 1 cm, especialmente
las localizadas a nivel 6seo. En estos casos se podria intentar una cirugia si fuera posible

o tratamiento con radioterapia.

El tratamiento en los pacientes con CHH se realiza al igual que en el CFT con cirugia y
tratamiento ablativo con 1131.Sin embargo, existe controversia en cuanto a la utilidad
del tratamiento con 1131 del CCH ya que parece que la captacion de yodo es menor que
en el resto de carcinomas diferenciados de tiroides. La mayoria de estudios que han
evaluado este aspecto, son estudios pequefios y retrospectivos. Estudios recientes
sugieren que el tratamiento con 1131 mejora la supervivencia de estos pacientes por lo

que las guias recomiendan su uso (17,30).

El tratamiento sustitutivo con levotiroxina ha de iniciarse una vez que el paciente ha
sido intervenido para evitar el hipotiroidismo y para frenar el estimulo de la TSH sobre
los restos tumorales ya que esto se asocia con una mejor evolucion de los pacientes con
carcinoma diferenciado de tiroides (31). Se han demostrado tasas inferiores de recidiva
en aquellos pacientes en los que se mantienen niveles de TSH suprimidos. Sin embargo,
el grado de supresion de la TSH no esta claro, ya que a largo plazo se ha relacionado
con el desarrollo de fibrilacion auricular y disminucion de la masa dsea en mujeres post-
menopausicas. Las guias de la asociacién americana de tiroides recomiendan mantener
los niveles de TSH por debajo de 0,1 mU/I en los pacientes de alto riesgo y entre 0,1-0,5
mU/l en los pacientes de bajo riesgo (29). Una vez que se demuestra la remision de la
enfermedad en los pacientes de alto riesgo, se recomienda continuar el tratamiento
supresor durante 3-5 afios. Sin embargo, en los pacientes de bajo riesgo, una vez
confirmada la ausencia de recidiva, la dosis de levotiroxina debe bajarse para mantener
la TSH entre 0,5y 1 mU/I.

La radioterapia externa es poco utilizada en el tratamiento del CFT. A nivel cervical,

puede tener cierta utilidad en tumores poco diferenciados o indiferenciados que no

captan yodo. En estos casos, la radioterapia estaria indicada en el tratamiento inicial o
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en las recidivas de tumores no resecables o con invasion local. La radioterapia externa

es util en el tratamiento de las metastasis Oseas y cerebrales.

La utilizaciéon de la quimioterapia estd restringida para los casos de enfermedad
progresiva que no puede ser controlada con la cirugia, el 1131 y la radioterapia externa.
El farmaco hasta ahora utilizado ha sido la doxorubicina y en general las respuestas
conseguidas han sido pobres (< 20%). En el momento actual, hay mdltiples ensayos
clinicos en fase 2 para evaluar la eficacia de agentes antiangiogénicos en el cancer que

no responde al tratamiento con 1131.

La tiroglobulina es el marcador sérico mas importante en el seguimiento de todos los
carcinomas diferenciados de tiroides. Esta proteina solo es sintetizada en las células
foliculares del tiroides y sus niveles descienden hasta hacerse indetectable cuando se ha
conseguido la destruccion de los restos tiroideos y tumorales con la cirugia y el 1131.
Por tanto, niveles séricos de tiroglobulina por encima del rango de deteccion del ensayo
utilizado son sospechosos de persistencia o recidiva de la enfermedad. Este marcador
tumoral es menos util cuando se ha realizado una intervencion quirdrgica poco extensa
y si no se ha administrado una dosis de 1131 para la ablacién tras la cirugia. Los
anticuerpos antitiroglobulina (TgAb) han de analizarse en la misma muestra de sangre,
ya que su presencia puede invalidar las mediciones de tiroglobulina por la mayoria de
los ensayos. Tedricamente, la presencia de TgAb un afio después de la cirugia y la
posterior ablacién con 1131, es sefial de la existencia de tejido tiroideo residual. Sin
embargo, en el caso de pacientes con enfermedad tiroidea autoinmune, la persistencia de
los anticuerpos puede ser muy prolongada. En los pacientes con TgAb positivos, en los
que la tiroglobulina no puede ser utilizada como marcador tumoral, la tendencia de las
concentraciones de TgAb, medidas en el tiempo, es Util en el seguimiento de estos

pacientes.

Se debe realizar una revision a los 3 meses de la administracion del 1131 mediante una
exploracion fisica y la determinacion de hormonas tiroideas y tiroglobulina. A los 6-12
meses se ha de realizar una ecografia cervical junto con una determinacion de
tiroglobulina tras la elevacion de TSH, para lo que se recomienda la administracién de

TSH recombinante. La muestra para la medicién ha de obtenerse el tercer dia tras la
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administracion de la segunda dosis de TSH. Los pacientes de bajo riesgo, con niveles de
tiroglobulina estimulada indetectables y ausencia de hallazgos en la ecografia, tienen
una minima probabilidad de recidiva (< 1%), por lo que se consideran en remision.
Cuando la tiroglobulina tras TSH recombinante es detectable a niveles bajos (1-2
ng/ml), se recomienda repetir la prueba en 12 meses.

Si la ecografia muestra lesiones sospechosas, cuando estas son mayores a 5 mm, debe
de realizarse una PAAF con medicion de tiroglobulina en el liquido del lavado de la

aguja y, en caso contrario, vigilar su evolucién con controles ecograficos periodicos.

Cuando se encuentran niveles altos (> 10 ng/ml) o la elevacion progresiva de la
tiroglobulina tras TSH recombinante indica persistencia o recidiva tumoral, por lo que
se recomienda la administracion de una dosis elevada de 1131 y la posterior realizacion
de un rastreo corporal. En el caso de que este rastreo no localice lesiones, deben llevarse

a cabo otras pruebas de imagen (TC, PET, por ejemplo).

Para el control de los pacientes de muy bajo riesgo, a los que se ha realizado una
tiroidectomia parcial 0 una mas extensa sin ablacion posterior con 1131, es suficiente
con la medicion de hormonas tiroideas y tiroglobulina, junto con la realizacion de

ecografia de forma periddica.

En cuanto a los factores pronosticos, la edad es el mas importante de mortalidad por
cancer de tiroides. El carcinoma de tiroides es mas letal cuando en el diagndstico la
edad es superior a los 40 afios, y el indice de mortalidad se dispara cuando el
diagnostico se realiza en pacientes mayores de 60 afios. El riesgo de recidiva local es
mayor en menores de 20 y en mayores de 60 afios (40%). Este tipo de neoplasias son
mas agresivas en los hombres que en las mujeres, aunque las diferencias en el
prondstico segun el sexo son pequerias.

Existe una relacion directa en el CFT entre el tamafio tumoral y los indices de recidiva
local y la mortalidad producida por el cancer. Los canceres de tiroides menores de un
1,5 cm, que limitan su extension al interior del tiroides, no producen casi nunca

metastasis a distancia, por lo que la mortalidad que ocasionan es minima.
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Uno de los factores de persistencia y recurrencia en el CFT es el grado de invasion
vascular y capsular. Los CFT ampliamente invasivos, que son los menos frecuentes,
tienen un mal prondstico de manera que un porcentaje elevado de los casos presentan

metastasis al diagndstico.

Los factores prondsticos que se han relacionado con un peor pronéstico en los pacientes
con CCH, son la edad, el tamafio tumoral, la extension extratiroidea y el estadio TNM
(19,32). Histéricamente se ha considerado un tumor mas agresivo que el CFT, entre
otras cosas debido a la mayor frecuencia de metastasis a distancia al diagndstico
(17,19). Sin embargo, existen dudas de si esto es debido a que se ha diagndstica en
edades mayores que otros carcinomas diferenciados de tiroides, que la frecuencia de

hombres es mayor y que se presenta en estadios mas avanzados.

Se han utilizado diferentes escalas para cuantificar el prondstico del cancer de tiroides
con el fin de aplicar la estrategia terapeutica mas adecuada en funcion del riesgo
calculado. De todas ellas, el método mas utilizado y el recomendado por las guias de
practica clinica méas recientes es la clasificacion TNM (anexo 2) de la American Joint
Committee on Cancer (AJCC) (33). Esta clasificacion TNM ofrece una prevision
adecuada sobre la mortalidad, pero no predice las recidivas. Para poder predecir el
riesgo de recurrencia, hoy se utiliza una clasificacion por niveles de riesgo. Una vez
realizada la intervencion, los pacientes con CFT se dividen en tres niveles:

e Pacientes con bajo riesgo de recurrencia (CFT bien diferenciado, intratiroideo
con invasion capsular pero menos de 4 focos de invasion vascular).

e Pacientes con riesgo intermedio de recurrencia (invasion microscépica de tejidos
blandos peritiroideos, presencia de metastasis ganglionares y variante
histoldgica agresiva o invasion vascular).

e Pacientes con alto riesgo de recurrencia (invasion extratiroidea, reseccion

incompleta y presencia de metastasis a distancia) (29).
En las Gltimas guias se propone que la estratificacion del riesgo sea dinamica, de forma

que la evaluacion inicial del riesgo puede cambiarse en funcién de la respuesta a la

cirugia y ablacién posterior de los restos tiroideos con 1131.
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En resumen, el CCH es un tumor tiroideo infrecuente considerado una variante del CFT,
tanto en la clasificacion de tumores de la OMS como en las Gltimas guias de manejo del
cancer de tiroides de las distintas asociaciones de endocrinologia. Por este motivo, el
diagndstico, tratamiento y seguimiento se realiza del mismo modo que en el CFT.

Sin embargo, estudios recientes sugieren que existen diferencias entre el CCH y el CFT
a nivel clinico, histologico y genético.

Este trabajo se ha disefiado para conocer las caracteristicas de estos tumores en nuestro
entorno en los Gltimos afios y analizar si existen diferencias significativas que pudieran

modificar la actitud ante estas lesiones y conseguir un mejor manejo de los pacientes.
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HIPOTESIS

Las caracteristicas clinicas de los pacientes con CCH y los aspectos histolégicos de
estos tumores, son distintos a los del CFT, y por tanto el CCH debe ser considerado un
subtipo independiente dentro de los carcinomas diferenciados de tiroides y las guias

clinicas deben abordar los aspectos diferenciales de este tipo de tumores.

OBJETIVOS

El objetivo principal de este trabajo es conocer si existen diferencias clinicas,

histoldgicas y en cuanto a pronostico, entre estos 2 tipos de tumores tiroideos.
Objetivos secundarios:
e Analizar la supervivencia libre de enfermedad de estos tumores en Navarra

desde 1987 hasta 2015 en comparacién con lo encontrado en otros estudios.

e Analizar qué factores se asocian con un peor prondstico en este tipo de tumores.
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Se incluyeron 230 pacientes diagnosticados de CFT (incluidos 77 pacientes con CCH)

desde 1987 hasta 2015 que fueron intervenidos en el Complejo Hospitalario de Navarra.

No se incluyeron 2 pacientes en los que Unicamente se disponia de datos de seguimiento

hasta 2 afios después de la cirugia.

Criterios de inclusion:

Se incluyeron hombre y mujeres
Los pacientes tenian una edad entre 13 y 84 afios
Fueron incluidas todas las variantes del CFT (incluido el CCH)

Seguimiento durante al menos 5 afios en el Complejo Hospitalario de Navarra

Criterios de exclusion:

Pacientes con seguimiento en nuestro centro pero que fueron intervenidos en

otro hospital

Pacientes intervenidos en nuestro centro pero con escaso seguimiento posterior

(inferior a 5 afos)

Tumores similares al CFT pero no incluidos dentro de este grupo:

1. CPT variante folicular

2. Variantes oxifilas (células de Hurthle) del resto de carcinomas de tiroides

3. CFT con un porcentaje superior al 50% de areas de carcinoma pobremente
diferenciado o anaplasico.

Tumores multifocales en los que el prondstico lo condicionaba un tumor distinto

al CFT

La histologia de los tumores fue valorada por pat6logos con experiencia en tiroides. El

diagndstico de malignidad se basé en la presencia de extensidn extracapsular o invasion
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vascular. Se incluyeron en el grupo de los CCH los CFT donde méas del 75% de las
celulas eran células oncociticas o de Hurthle (citoplasma granular eosinéfilo, nicleo

hipercromatico y nucleolo grande).

Variables estudiadas

La variable principal del estudio fue la presencia de persistencia o recurrencia de la
enfermedad al concluir el estudio o en el momento del fallecimiento del paciente. La
presencia de enfermedad debia ser confirmada mediante analisis histolégico o
citologico. Todos los pacientes fueron seguidos en el centro al menos una vez al afio. El
seguimiento se realiz0 mediante una historia clinica, exploracion fisica, Ila
determinacion de tiroglobulina y anticuerpos anti-tiroglobulina. Ademas se realiz6 una
ecografia cervical periddica y se solicitaron otras pruebas de imagen (radiografia,
tomografia computarizada, resonancia magnética y tomografia por emision de
positrones) en funcién de la sospecha clinica. Cuando se considerd y tal y como
indicaban las guias en cada momento se realizd una determinacion de tiroglobulina
estimulada con rastreo corporal para detectar persistencia/recurrencia. La ausencia de
enfermedad se definié cuando la tiroglobulina era inferior a 1 ng/ml en ausencia de
anticuerpos anti-tiroglobulina, rastreo corporal negativo y ausencia de adenopatias

sospechosas en la ecografia cervical.

Otros factores que se analizaron fueron:

e Factores demogréficos
o Sexo
o Edad
o Fecha de diagnostico
o Tiempo desde el diagndstico hasta la recurrencia
o Fallecimiento

e Tratamiento
o Tipo de cirugia
o Numero de tratamientos con 1131
o Dosis total de 1131
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o Tratamiento con quimioterapia o radioterapia
e Variante oncocitica o de Hrthle
e Tamafio tumoral (en mm y para estadio TNM)
e Subtipo histolégico (minimamente o ampliamente invasivo)
e Extension ganglionar cervical
e Extension extratiroidea

e Presencia de metastasis a distancia.

Los subtipos histoldgicos se diferenciaron con los siguientes criterios:

e Tumores minimamente invasivos: aquellos que presentaban menos de 4 focos de
invasion capsular sin extension extratiroidea 0 menos de 4 focos de invasion
vascular.

e Tumores ampliamente invasivos: presentaban mas de 4 focos de invasion

vascular y/o invasion capsular o extension extratiroidea.

El estadio tumoral fue evaluado en funcion de la clasificacion TNM de la AJCC (33).

La presencia de metastasis a distancia se definid6 cuando estaban presentes en el

momento del diagndstico y no en el seguimiento posterior.

Analisis estadistico

Las variables continuas estan expresadas como mediatdesviacion estandar y se utilizd
el test de la t de student para comparar estas variables. Las variables categdricas se
expresan como nimeros Yy porcentajes y se comparan con el test de la chi-cuadrado. La
comparacion de la supervivencia libre de enfermedad entre los distintos grupos se
realiza con las curvas de Kaplan-Meier y el test de Log-Rank. Se utiliz6 el modelo de
regresion de Cox para analizar los factores prondsticos asociados con la
persistencia/recurrencia del tumor. Los valores p inferiores a 0,05 fueron considerados
estadisticamente significativos.

El andlisis estadistico se realizd con el programa estadistico SPSS version 20.0.
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Se incluyeron en el estudio un total de 230 pacientes, de los cuales 77 presentaban un

CCH. EIl seguimiento medio fue de 14,2 afios. Las caracteristicas basales de todos los

pacientes de la muestra quedan reflejadas en la tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas basales de la muestra. Las variables cuantitativas se describen

con mediatdesviacion estandar y las cuantitativas con nimero y porcentaje.

EDAD (afios) 48,8+15,9
SEXO
Varon 54 (23,5%)
Mujer 176 (76,5%)
TAMANO TUMORAL (mm) 37,6+17,9
T
1 (0-2cm) 42 (18,5%)
2 (2-4 cm) 106 (46,7%)

3 (>4 cm o con extension extratiroidea)

77 (33,9%)

4 (invasion de 6rganos vecinos)

2 (0,9%)

N

0 (no metastasis ganglionares)

225 (99,1%)

1 (metastasis ganglionares presentes)

2 (0,9%)

M

0 (no metastasis a distancia)

217 (95,6%)

1 (metastasis a distancia presentes)

10 (4,4%)

SUBTIPO HISTOLOGICO

Minimamente invasivo

191 (83,8%)

Ampliamente invasivo

37 (16,2%)

VARIANTE DE CFT

CCH

77 (33,5%)

CFT no Hirthle

153 (66,5%)

PERSISTENCIA/RECURRENCIA

No

214 (93%)

Si

16 (7%)
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La edad media de los pacientes fue de 48,8+15,9 afios con una mayor prevalencia de
mujeres (76,5%). El tamafio tumoral medio fue de casi 4 cm (37,6£17,9 mm).
Encontramos una mayor frecuencia de tumores T2 (1-4 cm) siendo practicamente la
mitad de la muestra. Sin embargo, los tumores categoria T4 (carcinomas con amplia
extension extratiroidea) fueron muy infrecuentes (0,9%, n=2). Unicamente el 0,9%
(n=2) de los pacientes presentaban adenopatias en el momento del diagnéstico y el 4,4%
(n=10) enfermedad metastasica a distancia.

Respecto a los estadios TNM un 49,8% (n=113) fueron estadio I, un 28,2% estadio 1l
(n=64), un 18,5% estadio 11l (n=42) y 3,5% estadio 1V (n=8), tal y como se muestra en
la imagen 2. No se disponia de estadio TNM de 3 pacientes y subtipo histolégico de 2

pacientes.

ESTADIO

]
(]l
Ol
W

Imagen 2. Distribucion de los estadios TNM de toda la muestra

El porcentaje de persistencia/recurrencia de la poblacion una vez concluido el estudio
fue del 7% (n=16).
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En el 97,8% de los casos (n=225) el tratamiento quirdrgico fue una tiroidectomia total y
en 3 de ellos (1,3%) se realizé también una linfadenectomia central para la extirpacion
de adenopatias cervicales. Unicamente en 3 casos (1,3%) se realizO una
hemitiroidectomia y en un caso (0,4%) una tiroidectomia subtotal. No se completo la
cirugia en estos pacientes por el alto riesgo quirdrgico.

En 224 pacientes (97,3%) se complet6 el tratamiento con 1131. La gran mayoria de ellos
Unicamente necesitaron una dosis de 1131 (n=179, 77,8%). A 36 pacientes (15,7%) se
les administraron 2 tratamientos con 1131 y los 9 pacientes restantes necesitaron 3 o
mas dosis. La dosis total acumulada mediana fue de 107 mCi con un minimo de 31 mCi
y un maximo de 679 mcCi.

En 2 de los casos fue necesaria la administracion de radioterapia cervical para frenar el

avance de la enfermedad localmente.

En la tabla 3 se observa la comparacion de las caracteristicas de los pacientes con CFT y
con CCH.
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Tabla 3. Comparacion de los pacientes con CFT y CCH. Las variables cuantitativas se

describen con mediatdesviacion estandar y las cuantitativas con nimero y porcentaje.

CFT (n=153) | CCH (n=77) Valor p

EDAD (afios) 44,6+15,2 57,3+13,8 <0,001
SEXO 0,196
Varon 32 (20,9%) 22 (28,6%)

Mujer 121 (79,1%) | 55 (71,4%)
TAMARNO TUMORAL (mm) 36,3+17,8 40,1+17,8 0,124
ESTADIO TNM <0,001

I 93 (62%) 20 (26%)

T 36 (24%) 28 (36,4%)

i 18 (12%) 24 (31,2%)

v 3 (2%) 5 (6,5%)
SUBTIPO HISTOLOGICO 0,342

Minimamente invasivo 129 (85,4%) | 62 (80,5%)

Ampliamente invasivo 22 (15,6%) 15 (19,5%)
PERSISTENCIA/RECURRENCIA 0,011

No 147 (96,1%) | 67 (87%)

S 6 (3,9%) 10 (13%)

Los pacientes con CCH tienen una edad media superior de forma estadisticamente
significativa (57,3+13,8 afos vs. 44,6+15,2 afios, valor p<0,001). También se observa
que estadios TNM mas avanzados en los CCH con una tendencia a presentar metastasis
a distancia mayor (7,8% vs. 2,7%, valor p=0,078).

Aunque en los CCH encontramos una mayor frecuencia de hombres, un tamafio tumoral
mayor y mas frecuencia de tumores ampliamente invasivos, las diferencias no son
estadisticamente significativas. Sin embargo, el porcentaje de persistencia/recurrencia
una vez concluido el estudio es mayor entre los pacientes con CCH (13% vs. 3,9%,
valor p=0,011).
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En la imagen 3 se muestra las diferencias en T, N y M de los distintos subtipos. Cabe
destacar que los 2 Unicos pacientes con adenopatias fueron 2 CCH y que existia una
mayor frecuencia de tumores T3, T4 y M1 entre los CCH.

CFT CCH
. 0o, - 30, .
0:0% . 510 2;3% 10; 13%
45; 30"% aT1 @T1
B2 32; 42% @712
T o713 oT3
oT4 33; 42% 074
73: 49%
2; 3%
0; 0%
/ |\ aNo f l \ aNo
\_/ BN1 EN1
N
150;
100% 75: 97%
4; 3% 6, 8%
; | \ amo f l \ oMo
M K / EM1 k / BM1
146; 97%
71; 92%

Imagen 3. Distribucién de T, Ny M en los CFT y CCH.

En la imagen 4 se muestran las curvas de supervivencia libre de enfermedad de ambos

grupos.
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Imagen 4. Supervivencia libre de enfermedad de los pacientes con CCH y CFT.

La supervivencia libre de enfermedad en los CCH a los 5, 10 y 20 afios fue del 92,9%,
86,1% y 78,7% respectivamente, mientras que en los CFT fue del 97,3%, 96,4% y

95,2%

respectivamente. Estas diferencias fueron estadisticamente significativas

(p=0,003).

En la tabla 4 se observa el analisis de regresion realizado para conocer qué factores son

los que determinan un peor prondstico en el conjunto de pacientes.
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Tabla 4. Factores asociados con peor pronostico en la poblacion

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza

Univariante Multivariante

HR IC p HR [IC P
SEXO
Mujer 1,00
Varoén 1,49 0,52-4,30 0,457
EDAD (por afio) 1,09 1,05-1,13 <0,001 |1,10 |1,04-1,17 |0,001
TAMARNO (por cm) 1,39 1,12-1,71 0,002 |[1,43 [1,05194 |0,024
ESTADIO TNM
| 1,00 1,00
I 1,91 0,27-13,52 0,520 | 0,34 |0,04-323 |0,351
Il 7,33 1,42-37,82 0,017 0,13 | 0,11-1,59 0,112
v 88,35 17,80-438,65 | <0,001 | 1,27 | 0,14-11,95 | 0,832
SUBTIPO HISTOLOGICO
Minimamente invasivo 1,00 1,00
Ampliamente invasivo 16,14 | 5,57-46,74 <0,001 | 9,79 | 2,35-40,81 | 0,002
VARIANTE DEL CFT
CFT no Hurthle 1,00 1,00
CCH 4,10 1,48-11,31 0,007 |228 |0,77-6,77 | 0,139

En el analisis univariante la edad, el tamafio, el estadio TNM, el subtipo histolégico y el
CCH se asociaron con un peor prondstico. Sin embargo en el analisis multivariante, al
ajustar por los distintos factores solo la edad (HR 1,10, IC 1,04-1,17, p=0,001), el
tamafio (HR 1,43, IC 1,05-1,94, p=0,021) y el subtipo histolégico (HR 9,79, IC 2,35-
40,81, p=0,002) se asociaron con mayor riesgo de persistencia/recurrencia de forma
estadisticamente significativa. Por lo tanto, el hecho de tener un CCH no implicaba un

peor prondstico tras el ajuste.
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Comparacion de CCHy CFT

El CCH representa el 3% de todos los canceres de tiroides y actualmente se clasifica
como un subtipo de CFT segun la OMS (11). Sin embargo, recientes estudios han
puesto en entredicho si el CCH es una variante del CFT o es una entidad distinta con un
perfil mutacional distinto y un comportamiento clinico diferente al CFT (12).

En nuestro trabajo, observamos que el CCH se presenta en sujetos de méas edad que el
CFT, en estadios mas avanzados y presenta una mayor probabilidad de persistencia o
recurrencia en el seguimiento. El tamafio tumoral, la frecuencia de sexo masculino y la
frecuencia de tumores ampliamente invasivos también es superior pero las diferencias
no son estadisticamente significativas. En primer lugar, tenemos que sefialar que una
parte de las diferencias que se observan en cuanto al estadio TNM, probablemente sean
debidas a la peculariedad de esta clasificacion en el cancer de tiroides. En pacientes de
menos de 45 afios los tumores que no presentan metastasis a distancia son clasificados
como estadio | y los tumores que son metéstasicos como estadio Il. En los sujetos
mayores o igual a 45 afios de edad, la clasificacion es distinta con 4 estadios en funcion
del tamafio, presencia de adenopatias y metéastasis a distancia. Debido a la gran
diferencia de edad que hay entre los 2 grupos, el grupo de CFT tiene una mayor
frecuencia de pacientes con menos de 45 afios (53,6%) comparando con el grupo CCH
(16,9%). Esto hace que la probabilidad de estar en estadio 1 y Il sea mayor en el CFT. A
pesar de esto, los CCH presentan una T mas avanzada de forma estadisticamente
significativa y mayor frecuencia de N1 y M1 aungue en este caso, las diferencias no son

significativas.

Encontramos resultados similares en otros estudios con un disefio parecido al nuestro.
En el trabajo de Goffredo et al. (18) se compararon 3311 pacientes con CCH con 59.585
sujetos con otro tipo de carcinoma diferenciado de tiroides (incluyendo el CPT vy el
CFT) extrayendo los datos de un gran registro de cancer. En este trabajo encontraron
diferencias en cuanto al porcentaje de varones en cada grupo (31,1% entre los CCH y
23% en el resto de carcinomas diferenciados mientras que en nuestro estudio fue de
28,6% en los CCH y 20,9% en los CFT). Los porcentajes de ambos estudios son
similares por lo que sugiere que un tamafio muestral mayor en nuestro estudio también
nos habria proporcionado diferencias estadisticamente significativas. Al igual que en

nuestro estudio, se objetivaron diferencias importantes en cuanto a la edad. La edad
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media de los pacientes con CCH el estudio de Goffredo et al. fue de 57,6+0,3 afos
mientras que en el grupo de otros carcinomas diferenciados fue de 48,9+0,1 afios.
Resultados muy similares a los encontrados en nuestro estudio, en el que la edad media
fue de 57,3+13,8 y 44,6+15,2 afios respectivamente. En este trabajo no utilizaron el
sistema de clasificacion TNM para analizar la extension del tumor. Sin embargo se
puede estudiar cada componente por separado. En primer lugar, si encontraron
diferencias en cuanto al tamafio tumoral (36,1+22,1 mm en los CCH y 20,1+17,8 en el
resto de carcinomas diferenciados de tiroides, p<0,001). En nuestro trabajo los CCH
tenian un tamafio mayor pero las diferencias no fueron significativas (41,1+17,8 mm los
CCH y 36,3+17,8 mm los CFT). Esto puede ser debido a que en el estudio de Goffredo
et al. se incluyen los CPT que son mas frecuentes y en general mas pequefios al
diagnostico, que los CFT. En cuanto a la infiltracion ganglionar cervical, ésta se
observé en el 53% de los CCH y en el 15,8% del resto, siendo una diferencia
estadisticamente significativa. En nuestro estudio, al no incluir los CPT que su principal
via de diseminacion es ganglionar, la frecuencia de infiltracion ganglionar es mucho
menor y los 2 Unicos casos que observamos fueron en el grupo de CCH (2,6% en el
CCH y 0% en el CFT). En cuanto a las metastasis a distancia del CCH se encontro una

mayor frecuencia en nuestro estudio (7,8%) que en el de Goffredo et al. (4,7%).

Otro estudio mas similar al nuestro debido a que los CPT no se incluyeron en el analisis
fue el de Haigh et al (15). En este trabajo se analizaron las diferencias entre 172
pacientes con CCH y 673 pacientes con CFT, que también se seleccionaron de un
registro de cancer. Entre los CCH existia una mayor proporcion de pacientes mayores
de 50 afios (61% en los CCH y 55% en los CFT, p<0,001) y mayor frecuencia de sexo
masculino (39% en los CCH y 28% en los CFT, P=0,005) pero no encontraron
diferencias significativas en cuanto al tamafio, infiltracion ganglionar y metastasis a
distancia. La frecuencia de infiltracion ganglionar y metastasis a distancia de los CCH y
los CFT fue mayor que la que encontramos en nuestra muestra (15% de metéastasis a
distancia y 5% de infiltracion ganglionar para los CCH y 10% de metastasis y 3% de

infiltracion ganglionar para los CFT).

Un estudio reciente realizado en Corea del Sur también ha intentado analizar las
diferencias entre estos 2 tipos de tumores (32). En este trabajo se incluyeron 80

pacientes con CCH y 483 con CFT diagnosticados entre 1995 y 2006. Los autores
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encontraron diferencias en cuanto a la edad media entre ambos grupos aunque eran
pacientes mas jovenes que los de nuestro estudio (49+14 afios los CCH y 4314 los
CFT, P<0,001). Al igual que en nuestro trabajo la frecuencia de hombres en el grupo de
CCH era mayor que en el de CFT, pero las diferencias tampoco fueron significativas
(22,5% en los CCH y 15,5% en los CFT). El tamafio tumoral era muy similar entre los
dos grupos (3519 mm en los CFT y 34+18 mm en los CCH), s6lo encontraron
infiltracion ganglionar en 15 CFT vy al contrario que en nuestro estudio, las metastasis a
distancia fueron mas frecuentes entre los pacientes con CFT (8% vs. 3% en los CCH,
P=0,07). Este es uno de los pocos estudios que analiza también la frecuencia de tumores
ampliamente y minimamente invasivos en los dos grupos, al igual que en nuestro
trabajo. Los autores encuentran una frecuencia similar de tumores ampliamente
invasivos en los dos grupos (30% en los CCH y 28% en los CFT, p=0,79). Nosotros
también objetivamos una frecuencia similar, aunque menor de lo que se observa en este
trabajo (19,5% en los CCH y 15,6% en los CFT, p=0,342).

Kushchayeva et al. (17) realizaron otro estudio similar con un menor tamafio muestral
en el que se incluyeron 33 pacientes con CCH y 85 pacientes con CFT. La media de
edad que observaron en este estudio fue muy similar a la nuestra (55,2+2,59 afios en los
CCH vy 48,4£1,59 en los CFT, p<0,05). No encontraron diferencias en cuanto a la
proporcion de varones, ni en cuanto la infiltracion ganglionar y metastasica al
diagnostico. Sin embargo, una elevada proporcién de pacientes desarrollo metastasis en

el seguimiento, siendo mayor en los CCH (36,4% vs. 19% en los CFT, p<0,05).

Existen otros estudios centrados unicamente en el CCH en los que también se
observaron resultados similares.

Recientemente se ha publicado el trabajo de Oluic et al. (34) en el que se analiz6 la
supervivencia de 239 pacientes con CCH diagnosticados entre 1995 y 2014. La edad
media fue ligeramente inferior a los pacientes con CCH de nuestro estudio (54,3+13,7
afios) con una prevalencia de mujeres similar aunque superior (78,2%). La frecuencia de
tumores N1 fue practicamente la misma que la que se objetivd en nuestro trabajo (2,5%
vs. 2,6% en el nuestro) y se observd una mayor proporcion de tumores T4 (13,8% vs.
2,6%). Este dato es probablemente lo que justifica la mayor prevalencia de tumores

ampliamente invasivos si lo comparamos con nuestro estudio (32,9% vs. 19,5%). El
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tamafio tumoral medio fue practicamente el mismo que el que se observo en nuestra

muestra (41,8 mm).

Un estudio con un tamafio muestral significativo fue el de Chindris et al. (30). En este
trabajo se analizaron las caracteristicas clinicas y moleculares de 173 casos de CCH. El
porcentaje de pacientes de sexo masculino fue superior al objetivado en nuestra muestra
(46,2%) y la media de edad también era algo mas elevada (62 afios, rango 18-85). El
tamafo tumoral fue ligeramente inferior (35 mm, rango 4-185) y en cuanto al estadio
TNM las diferencias no eran relevantes, aunque existia una mayor frecuencia de
tumores T4, con adenopatias positivas y con metastasis al diagnéstico. Esto hace que la
frecuencia de tumores en estadio 1V también fuera mayor, aunque el mayor problema de
este trabajo es que hasta en un 51,4% de los casos no disponian del estadio TNM para

su clasificacion.

En otro trabajo con una muestra relativamente grande de pacientes fue el que realizaron
Petric et al. (35). Se trata de un estudio que incluyd 108 pacientes diagnosticados de
CCH. En este caso, la proporcion de varones de la poblacion es ligeramente inferior a la
observada en nuestro trabajo (24%) y también se objetivo una mayor frecuencia de
estadios T4 (15%), N1 (7%) y M1 (11%).

Evolucion y factores pronosticos

En cuanto al prondstico de la enfermedad, en este trabajo nos hemos centrado en
probabilidad de persistencia/recurrencia y por tanto en la supervivencia libre de
enfermedad. EI carcinoma diferenciado de tiroides es un tumor de muy buen pronaéstico,
con una mortalidad pequefia por lo que consideramos que es mas interesante conocer
este dato que la supervivencia global de los pacientes. En nuestro estudio la
supervivencia libre de enfermedad de los CCH fue del 92,9% a los 5 afios, 86,1% a los
10 aflos y 78,7% a los 20 afios. Los CFT presentaron una supervivencia libre de
enfermedad mas elevada, siendo las diferencias estadisticamente significativas (97,3% a
los 5 afos, 96,4% a los 10 afios y 95,2% a los 20 afios). Por tanto podemos concluir que
los pacientes con CCH tienen mayor probabilidad de persistencia/recurrencia del tumor,
pero como se analizard mas adelante, esto es mas por las caracteristicas del paciente, y

no tanto porque el propio CCH conlleve un peor prondstico.
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En el trabajo de Goffredo et al. (18) la tasa supervivencia global durante el seguimiento
fue de 82,1% en el grupo de los CCH vy del 89,2% en el resto de carcinomas tiroideos,
diferencias que fueron estadisticamente significativas. No se analizd la supervivencia

libre de enfermedad.

En el estudio de Haigh et al. (15) tampoco se analizd la supervivencia libre de
enfermedad ni la mortalidad por tumor pero se encontr6 una supervivencia a los 10 afios

de forma global mayor en los pacientes con CFT (83% vs. 73% en los CCH).

En el trabajo de Kim et al. (32) si se compar6 la supervivencia libre de enfermedad
entre los dos grupos y no se encontraron diferencias entre ambos. Llama la atencion en
este estudio que son los pacientes con CCH los que tienen mejor supervivencia libre de
enfermedad, en contra de lo descrito en la literatura y de lo que se observa en nuestro
estudio. Sorprende todavia mas que siendo la presencia de adenopatias un factor que en
este estudio se relaciona con una mayor tasa de recurrencias y que los pacientes con
CCH tienen mayor frecuencia de infiltracion ganglionar, la supervivencia libre de

enfermedad en estos pacientes sea mayor.

Kushchayeva et al. (17) describen una supervivencia libre de enfermedad fue mucho
menor que lo que observamos en nuestro estudio (64,7% a los 5 afos para el CCH y
78,6% para el CFT). Este es un trabajo con un tamafio muestral pequefio y con una
prevalencia muy alta de metastasis al diagndstico y en el seguimiento (6,7% y 36,4%

respectivamente en los CCH y 7,9% y 19% respectivamente en los CFT).

De los estudios que han analizado el Gnicamente el comportamiento de los CCH, cabe
destacar el estudio reciente de Oliuc et al. (34), en el que se objetivo una supervivencia
libre de enfermedad a los 5, 10 y 20 afios de 91,1%, 86,2% y 68,5% respectivamente.
Este estudio incluye 239 pacientes con CCH que se han tratado y seguido en un mismo

centro. Estos datos son muy similares a los que encontramos en nuestro estudio.

Con los resultados de nuestro estudio podriamos concluir que los pacientes con CHH
presentan un prondstico peor que los pacientes con CFT. Sin embargo, pretendiamos
conocer si el CCH tiene un peor pronostico que el CFT per se, o esto es debido a que la

frecuencia de otros factores de riesgo es mayor en los CCH ya que muy pocos estudios
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lo han hecho. Otros trabajos han encontrado mayor frecuencia de diversos factores en
los CCH vy algunos de ellos se ha asociado con un peor pronostico en el cancer de
tiroides. Para ello, en nuestro trabajo realizamos un analisis de regresion de Cox para
conocer qué factores se asocian con una peor supervivencia libre de enfermedad. Tal y
como se observa en los resultados de nuestro estudio, los factores que se asocian con
una menor supervivencia libre de enfermedad es la edad, el tamafio y el subtipo
histolégico ampliamente invasivo. Por un afio de edad méas que tenga el paciente el
riesgo de recurrencia/persistencia aumenta un 10% (IC 95% 4%-17%), por cada
centimetro de tumor el riesgo aumenta un 43% (IC 95% 5%-94%) y el tener un tumor
ampliamente invasivo aumenta el riesgo un 879% (235%-4081%). Los factores que
muestran una asociacion en el analisis univariante pero no en el multivariante son el
estadio TNM (estadios 111 y 1V) y el tener un CCH respecto a un CFT. De esta forma,
podemos sefialar que, aunque los pacientes con CCH tienen una peor supervivencia
libre de enfermedad, esto no es por el tumor sino por otros factores. Los pacientes con
CCH son de mas edad de forma estadisticamente significativa, y ademas suelen ser de
tamafio mayor y con una frecuencia mayor tumores ampliamente invasivos, aunque
estas diferencias no son estadisticamente significativas en nuestro trabajo. Por lo tanto,
la supervivencia de 2 pacientes con CCH y CFT de la misma edad, con el mismo

tamafo y el mismo subtipo histolégico es similar.

Este resultado es similar a lo que objetivaron Haigh et al. (15) en su estudio. Se
analizaron las caracteristicas que se asociaban con un peor pronostico en 172 pacientes
con CHH y 673 pacientes con CFT. En el analisis univariante, la edad mayor de 50
afios, el sexo, el tamafio tumoral la extension extratiroidea, las adenopatias, las
metéstasis a distancia y el tener un CCH se asociaban con peor supervivencia libre de
enfermedad de forma estadisticamente significativa. De hecho, la supervivencia a 10
afios fue del 73% en los CCH y 86% en los CFT. Sin embargo, tras ajustar por los
distintos factores en el analisis multivariante, inicamente la edad mayor de 50 afios, el
tamafio tumoral, la presencia de adenopatias y las metastasis se asociaron con un peor
prondstico. Las curvas de supervivencia de los pacientes con CCH y CFT tras ajustar
por lo distintos factores son muy similares. Por lo tanto, estos autores concluyen que el
prondstico de ambos tumores tras ajustar por otros factores es similar y, por tanto,

deben ser tratados de la misma forma.
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Otro estudio de caracteristicas similares es el que realizaron Kim et al. (32) en el que se
analizaron las diferencias entre 483 pacientes con CFT y 80 pacientes con CCH que
fueron intervenidos entre 1995 y 2006 en un centro hospitalario coreano. Llama la
atencion en este estudio que los pacientes con CCH tienen un mejor pronostico que los
CFT, aunque las diferencias no son estadisticamente significativas. Sin embargo, los
autores de este estudio no incluyen esta variable en el andlisis para conocer los factores
relacionados con el pronostico en este tipo de tumores. En el analisis univariante que
realizan, encuentran una relacion con el tamafio, la invasion linfovascular, la extensién
extratioridea y la presencia de adenopatias. No encuentran diferencias para la edad ni el
sexo masculino. En el analisis multivariante, Gnicamente el tamafio (aumento de riesgo
del 30%, IC 95% 10%-60%, por cada centimetro) y la presencia de adenopatias
(aumento de riesgo del 2840%, IC 95% 770%-9940%) mostraron una asociacion

estadisticamente significativa.

Existen otros estudios en el que se compara la supervivencia de los CCH con otro tipo
de tumores, pero sin incluir esta variable en el andlisis multivariante. Uno de los
trabajos con mayor tamafio muestral es el que realizaron Goffredo et al. (18) en el que
se compararon 3311 pacientes con CHH y 59585 pacientes con otro tipo de carcinoma
diferenciado de tiroides (incluyendo los CPT y CFT). Los autores encontraron una peor
supervivencia en los pacientes con CCH, pero hay que sefialar que los pacientes con
CCH eran de mas edad y tenian tumores mas grandes y en estadios mas avanzados,
siendo éstos los factores que se asociaron con un peor prondstico. Por lo tanto, no se
puede concluir que el CCH tenga un peor prondstico que el resto de carcinomas
diferenciados a igualdad de edad, tamafio y estadio, ya que esto no se analizé en el
estudio. Otra de las limitaciones de este estudio es que incluyen pacientes con CPT que

podrian tener mejor pronostico que los pacientes con CFT y CCH.

Este es uno de los pocos trabajos que existe en la literatura que ha comparado el grado
de invasividad histologica entre el CCH y el CFT y su efecto en el prondstico. Tanto los
CCH como los CFT se pueden subdividir en funcién de la histologia en tumores
minimamente o ampliamente invasivos. Los tumores minimamente invasivos se
definieron como aquellos tumores completamente encapsulados que presentaban menos
de 4 focos de invasion capsular sin extension extratiroidea o menos de 4 focos de

invasion vascular. Por el contrario, los tumores ampliamente invasivos presentaban mas
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de 4 focos de invasion vascular y/o invasion capsular o extension extratiroidea. Sin
embargo, existen discrepancias en la literatura en cuanto a esta clasificacion. En algunos
centros consideran Unicamente a los que presentan invasion capsular microscopica
como tumores minimamente invasivos, separandolos de los que presentan minima
invasion vascular que podrian tener mayor riesgo de persistencia/recurrencia. En el
trabajo de D"Avanzo et al. (36) se propone que los tumores con, Unicamente, invasion
capsular, sean definidos como minimamente invasivos, y si presenta cualquier tipo de
invasion vascular, moderadamente o ampliamente invasivo. En nuestro estudio, no
disponiamos de los datos para poder realizar esta clasificacion y conocer si esta
clasificacion estratifica mejor el riesgo de persistencia/recurrencia de estos pacientes.
Existen otros estudios en los que se concluye que si la invasidn vascular es inferior a 4
focos, el grado de agresividad es bajo, similar a cuando existe minima invasion capsular
0 no presentan invasion vascular. En el estudio de Xu et al. (37) en el que se incluyeron
276 pacientes con carcinomas diferenciados de tiroides encapsulados (224 CPT, 34 CFT
y 16 CCH) se demostré que la invasion vascular extensa (igual o mas de cuatro focos)
es un factor independiente de recurrencia en tumores diferenciados encapsulados. De
hecho, el riesgo de recurrencia fue del 42% para los pacientes con invasion vascular
extensa comparando con el 1% que se observd en pacientes con tumores sin invasion
vascular o con invasion focal (menos de 4 focos).

En otro estudio que incluyo a 50 pacientes con CCH encapsulado, Ghossein et al. (38)
encontraron que el principal factor de prediccion de recurrencia de supervivencia libre
de enfermedad fue el hallazgo histoldgico de mas de 4 focos de invasion vascular. En
este estudio, los pacientes sin invasion vascular o con menos de 4 focos de invasion
presentaron una supervivencia libre de enfermedad del 100% a los 5 afios, mucho mayor
que los pacientes con tumores con mas de 4 focos de invasidén vascular, que fue del
20%.

Limitaciones y puntos fuertes

Este estudio tiene ciertas limitaciones. En primer lugar, se trata de un estudio
retrospectivo con un largo periodo de tiempo para inclusion de pacientes, por lo que no
se disponia de las caracteristicas clinicas y patoldgicas de todos los pacientes.

Ademas, al tratarse de pacientes de un Unico centro es dificil extraer conclusiones
generales, aunque creemos que los resultados se pueden aplicar en poblaciones

similares. El hecho de contar con pacientes de un solo centro hace mas homogénea la
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recogida de datos y, por tanto, la pérdida de informacion no es tan grande como en

estudios multicéntricos.

En cuanto a los puntos fuertes del estudio, es uno de los estudios con mayor nimero de
pacientes que ha comparado este tipo de tumores. Revisando de manera exhaustiva la
literatura, este trabajo es el Unico que ha comparado el grado de invasividad entre
ambos tumores, analizando de qué forma afecta al pronéstico de estos pacientes.
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CONCLUSIONES

1.- EI CFT y el CCH son tumores distintos en cuanto a edad y estadio TNM, ya que el
CCH se diagnostica en personas de mas edad y en estadios mas avanzados que el CFT.

2.- Los pacientes con CCH presentan wuna mayor probabilidad de

persistencia/recurrencia.
3.- La mayor probabilidad de persistencia/recurrencia de los CCH es debido a que se
diagnostica en pacientes de mayor edad y a que los tumores tienden a ser de mayor

tamafio y de mayor agresividad histoldgica.

4.- Los factores que se relacionan con una peor supervivencia libre de enfermedad en

estos tumores son la edad, el tamario y el grado de invasion histologica.

5.- El hecho de tener un CCH no implica un peor prondstico si la edad, el tamafio y el

subtipo histologico es el mismo que un CFT.
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ANEXO 1.

Sistema Bethesda de informe citopatologico

Ander Ernaga Lorea

Categoria Descripcion Riesgo de Conducta
diagnostica malignidad
I No diagnostica Repetir PAAF
I Benigno 0-3% Seguimiento
clinico
Il Atipia de significado | 5-15% Repetir PAAF
incierto/lesion
folciular de
significado incierto
v Neoplasia 15-30% Hemitiroidectomia
folicular/sospecha de quirdrgica
neoplasia folicular
(incluido tumores de
Hurthle)
\Y Sospecha de 60-75% Hemitiroidectomia
malignidad o tiroidectomia
total
VI Maligno 97-99% Tiroidectomia

total
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ANEXO 2.

Séptima edicion de La clasificacion TNM de La AJCC para el carcinoma diferenciado

de tiroides

TO Sin evidencia de tumor primario
Tla Tumor < 1 cm, sin evidencia de extension
extratiroidea
T1b Tumor 1-2 cm, sin evidencia de extension
extratiroidea
T2 Tumor 2-4 cm, sin evidencia de extension
extratiroidea
T3 Tumor >4 cm 0 con minima extension
extratiroidea
T4a Tumor que invade tejido subcutaneo,
laringe, traquea, esdfago o nervio laringeo
recurrente
T4b Tumor que invade fascia prevertebral,
artéria carotida o vasos mediastinicos
NO Sin invasién ganglionar
Nla Metastasis em nivel VI cervical
N1b Metastasis em El resto de cadenas
cervicales
MO Sin metastasis a distancia
M1 Metastasis a distancia
ESTADIOS
Pacientes < 45 afios
I Cualquier T Cualquier N MO
I Cualquier T Cualquier N M1

58



Ander Ernaga Lorea

Pacientes > 45 afios

I TlaoTlb NO MO
1 T2 NO MO
i Tla Nla MO

Tib Nla MO
T2 Nla MO
T3 NO MO
T3 Nla MO
IVa Tla N1b MO
T1ib N1b MO
T2 N1b MO
T3 N1b MO
T4a NO MO
T4a Nla MO
T4a N1b MO
IVb T4b Cualquier N MO
IVc Cualquier T Cualquier N M1
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COMPARACION DE LAS CARACTERISTICAS CLINICAS EN PACIENTES
CON CARCINOMA FOLICULAR DE TIROIDES Y CARCINOMA DE
CELULAS DE HURTHLE

RESUMEN

INTRODUCCION

El carcinoma de células de Hurthle (CCH) es un tipo de cancer de tiroides infrecuente y
se considera una variante del carcinoma folicular de tiroides (CFT). El objetivo de este
estudio es conocer las diferencias que existen entre estos grupos en cuanto a los factores

clinicos y prondsticos.

MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron 230 pacientes (153 CFT y 77 CCH) con un seguimiento medio de 14,2
afios. Se compararon las diferentes caracteristicas utilizando el programa estadistico
SPSS version 20.

RESULTADOS

Los pacientes con CCH presentaban mayor edad (57,3+13,8 afios vs. 44,6+15,2 afios,
valor p<0,001). También se observaron estadios TNM mas avanzados en los CCH con
una mayor tendencia a presentar metastasis a distancia (7,8% vs. 2,7%, valor p=0,078).
El porcentaje de persistencia/recurrencia al finalizar el seguimiento el estudio fue mayor
entre los pacientes con CCH (13% vs. 3,9%, valor p=0,011). Sin embargo en el analisis
multivariante, sélo la edad (HR 1,10, IC 1,04-1,17, p=0,001), el tamafio (HR 1,43, IC
1,05-1,94, p=0,021) y el subtipo histolégico (HR 9,79, IC 2,35-40,81, p=0,002) se
asociaron de forma estadisticamente significativa con el prondstico, pero no el presentar
un CCH.

CONCLUSION
El CCH se diagnostica en pacientes de mas edad y en estadios mas avanzados que el
CFT. Sin embargo, si la edad, el tamafio y el subtipo histologico es similar la

supervivencia libre de enfermedad no difiere en ambos grupos.
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ABSTRACT

INTRODUCTION
Hurthle cell carcinoma (HCC) is a rare type of thyroid cancer and is considered a
variant of follicular thyroid carcinoma (FTC). The aim of this study is to assess the

differences between these groups in clinical factors and prognoses.

METHODS
We included 230 patients (153 FTC and 77 HCC) with a mean follow-up of 14.2 years.
The different features were compared using the statistical software SPSS version 20.

RESULTS

Patients with HCC were older (57.3 £ 13.8 years vs. 44.6 + 15.2 years, p value <0.001).

More advanced TNM stages were also observed in HCC with a greater tendency to
present distant metastases (7.8% vs. 2.7%, p value = 0.078). The percentage of
persistence/recurrence at the end of the follow-up was higher among patients with HCC
(13% vs. 3.9%, p = 0.011). However in the multivariate analysis, only age (HR 1.10, CI
1.04-1.17, p = 0.001), size (HR 1.43, CI 1.05-1.94, p = 0.021) and histological subtype
(HR 9.79, CI 2.35-40.81, p = 0.002) were statistically significantly associated with

prognosis, but not the presence of a HCC.

CONCLUSION
HCC is diagnosed in older patients and in more advanced stages than CFT. However, if
age, size and histologic subtype is similar, disease-free survival does not differ in both

groups.

KEY WORDS

Follicular thyroid carcinoma, Hurthle cell carcinoma, disease-free survival, surgery
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INTRODUCCION

El cancer de tiroides es la neoplasia endocrina mas frecuente y supone el 1% de todos
los tumores. Dentro del cancer de tiroides, el de estirpe folicular diferenciado o
carcinoma diferenciado de tiroides, que incluye al carcinoma papilar y al folicular,
constituye mas del 90% de todas las neoplasias de tiroides (1). El carcinoma folicular de
tiroides (CFT) es el segundo tipo mas frecuente de céancer de tiroides por detras del
CPT, alcanzando un 10-15% de todos los carcinomas tiroideos en zonas yodo-
suficientes (2,3). Presenta una mayor frecuencia entre las mujeres y la edad media al
diagnostico esta entre los 45 y los 55 afios (es mayor que el resto de carcinomas
diferenciados de tiroides). EI CFT se define como un tumor epitelial maligno que
muestra evidencia de diferenciacion folicular, pero que carece de los rasgos nucleares
diagnosticos del carcinoma papilar (nicleo de gran tamafio, palido, ausencia de nucléolo
y presencia de muescas y de seudoinclusiones). La presencia de invasion capsular y/o
vascular permite diferenciar al adenoma folicular (patologia benigna que no requiere
mas tratamiento) del carcinoma. Se distinguen dos categorias histopatologicas de cara al
prondstico, el carcinoma folicular minimamente invasivo y el ampliamente invasivo (4).
El subtipo minimamente invasivo es aquel que presenta una capsula completa con focos
microscopicos de invasion capsular o vascular (menos de 4 focos) mientras que el
ampliamente invasivo presenta mas de 4 focos de invasion vascular y/o capsular y/o
extension extratiroidea (5). Las formas ampliamente invasivas pueden infiltrar tejidos
adyacentes, pero rara vez producen afectacion de los ganglios regionales, ya que su via
habitual de diseminacion es la hematdgena (6). La Gltima clasificacion de la OMS
recoge dos variantes del carcinoma folicular, la variante oncocitica (carcinoma de
células de Hurthle) y la variante de células claras (5,7). El carcinoma de células de
Harthle (CCH) representa el 3% de todos los tumores de tiroides (8,9). Las células de
Hurthle son células poligonales grandes derivadas del epitelio folicular tiroideo y que
contienen citoplasma granular eosinofilo debido a la gran cantidad de mitocondrias y un
nicleo grande con nucleolo prominente. Estas células se pueden observar tanto en
patologia benigna como maligna tiroidea. EI CCH se define cuando existe un nddulo
con al menos el 75% este tipo de células y existe invasion capsular y/o vascular. Estos

tumores también se pueden clasificar como minimamente invasivos o ampliamente
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invasivos (5). Historicamente se han considerado un subtipo de CFT (5), por lo que la
mayoria de estudios no se han centrado especificamente en este grupo de tumores. La
OMS lo incluye dentro de los CFT y en las guias de cancer de tiroides también se
consideran una variante del CFT. Sin embargo, estudios recientes sugieren que presenta
distintas caracteristicas clinicas que lo diferencian del CFT. La frecuencia en hombres
es algo mayor, los pacientes presentan mas edad y en algunos estudios el tamafio
tumoral es mayor (10-14). Ademas, estudios moleculares recientes sugieren que el CCH
es distinto del CFT (8).

El CCH se ha considerado un tumor mas agresivo que el CFT, entre otras cosas debido
a la mayor frecuencia de metéstasis a distancia al diagnostico (12,14). Sin embargo,
existen dudas de si esto es debido a que se diagndstica en edades mayores que otros
carcinomas diferenciados de tiroides, que la frecuencia de hombres es mayor y que se
presenta en estadios mas avanzados.

El objetivo del estudio es comparar las caracteristicas clinico-patologicas de los

pacientes con este tipo de tumores y analizar si el prondstico es distinto.

MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron todos los pacientes diagnosticados de CFT (incluidos los CCH) desde
1987 hasta 2015 que fueron intervenidos en el Complejo Hospitalario de Navarra y que
fueron seguidos al menos 5 afios en este centro. La histologia de los tumores fue
valorada por pat6logos con experiencia en tiroides. El diagndstico de malignidad se
baso en la presencia de extension extracapsular o invasion vascular. Se incluyeron en el
grupo de los CCH los CFT en los que mas del 75% de las células eran células
oncociticas o de Hirthle (citoplasma granular eosinéfilo, nacleo hipercromatico y
nucleolo grande).

Se descartaron los carcinomas en los que mas del 50% de las células eran pobremente
diferenciadas y anaplasicas. También los tumores multicéntricos en los que el
prondstico lo condiciond un tumor distinto al CFT. Tampoco se incluyeron los CPT
variante oncocitica.

Se revisaron las historias clinicas de de estos pacientes. La variable principal del estudio
fue la presencia de persistencia o recurrencia de la enfermedad al concluir el estudio o
en el momento del fallecimiento del paciente. La presencia de enfermedad debia ser

confirmada mediante analisis histolégico o citoldgico.
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Se analizaron los factores demograficos, tamafio tumoral, extension ganglionar cervical,
extension extratiroidea y la presencia de metastasis a distancia. Esto Gltimo se definio
cuando la presencia de metastasis ocurria en el momento del diagnéstico y no en el
seguimiento posterior. Los tumores minimamente invasivos fueron aquellos que
presentaban menos de 4 focos de invasion capsular sin extension extratiroidea 0 menos
de 4 focos de invasion vascular. Por el contrario, los tumores ampliamente invasivos
presentaban mas de 4 focos de invasion vascular y/o invasidn capsular o extension
extratiroidea. El estadio tumoral fue evaluado en funcion de la clasificacion TNM de la
Comision mixta americana para el cancer (AJCC) (15). No se disponia de estadio TNM
de 3 pacientes y subtipo histoldgico de 2 pacientes

Todos los pacientes fueron seguidos en nuestro centro al menos una vez al afio. El
seguimiento se realiz0 mediante una historia clinica, exploracion fisica, Ila
determinacion de tiroglobulina y anticuerpos anti-tiroglobulina. Ademas, se realizd una
ecografia cervical periodica y se solicitaron otras pruebas de imagen (radiografia,
tomografia computarizada, resonancia magnética y tomografia por emision de
positrones) en funcién de la sospecha clinica. Cuando se consideré y tal y como
indicaban las guias en cada momento se realizo una determinacion de tiroglobulina
estimulada con rastreo corporal para detectar persistencia/recurrencia. La ausencia de
enfermedad se definié cuando la tiroglobulina era inferior a 1 ng/ml en ausencia de
anticuerpos anti-tiroglobulina, rastreo corporal negativo y ausencia de adenopatias

sospechosas en la ecografia cervical.

Analisis estadistico

Las variables continuas estan expresadas como mediatdesviacion estandar y se utilizd
el test de la t de student para comparar estas variables. Las variables categoricas se
expresan como nimeros Yy porcentajes y se comparan con el test de la chi-cuadrado. La
comparacion de la supervivencia libre de enfermedad entre los distintos grupos se
realiza con las curvas de Kaplan-Meier y el test de Log-Rank. Se utiliz6 el modelo de
regresion de Cox para analizar los factores prondsticos asociados con la
persistencia/recurrencia del tumor. Los valores p inferiores a 0,05 fueron considerados
estadisticamente significativos.

El andlisis estadistico se realizd con el programa estadistico SPSS version 20.0.
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RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio un total de 230 pacientes, de los cuales 77 presentaban un
CCH. EIl seguimiento medio fue de 14,2 afios. Las caracteristicas basales de todos los
pacientes de la muestra quedan reflejadas en la tabla 1. La edad media de los pacientes
fue de 48,8+15,9 afios con una mayor prevalencia de mujeres (76,5%). El tamafio
tumoral medio fue de casi 4 cm (37,6+17,9 mm). Unicamente el 0,9% (n=2) de los
pacientes presentaban adenopatias en el momento del diagndstico y el 4,4% (n=10)
enfermedad metastésica a distancia.

En la tabla 2 se comparan las caracteristicas de los pacientes con CFT y con CCH. Los
pacientes con CCH tienen una edad media superior de forma estadisticamente
significativa (57,3+13,8 afos vs. 44,6+15,2 afos, valor p<0,001). También observamos
estadios TNM mas avanzados en los CCH con una tendencia a presentar metastasis a
distancia mayor (7,8% vs. 2,7%, valor p=0,078). Ademas, los 2 Unicos pacientes que
presentan adenopatias en cadenas ganglionares cervicales, son pacientes con CCH.
Aunque en los CCH encontramos una mayor frecuencia de hombres, un tamafio tumoral
mayor y mas frecuencia de tumores ampliamente invasivos, las diferencias no son
estadisticamente significativas. Sin embargo, el porcentaje de persistencia/recurrencia
una vez concluido el estudio es mayor entre los pacientes con CCH (13% vs. 3,9%,
valor p=0,011).

En la tabla 3 se observa el analisis de regresion realizado para conocer qué factores son
los que determinan un peor prondstico en estos pacientes. En el andlisis univariante la
edad, el tamafio, el estadio TNM, el subtipo histolégico y el CCH se asociaron con un
peor prondstico. Sin embargo en el analisis multivariante, al ajustar por los distintos
factores sélo la edad (HR 1,10, IC 1,04-1,17, p=0,001), el tamafio (HR 1,43, IC 1,05-
1,94, p=0,021) y el subtipo histolégico (HR 9,79, IC 2,35-40,81, p=0,002) se asociaron

de forma estadisticamente significativa.
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DISCUSION

El CCH representa el 3% de todos los canceres de tiroides y actualmente se clasifica
como un subtipo de CFT segun la OMS (5). Sin embargo, recientes estudios han puesto
en entredicho si el CCH es una variante del CFT o es una entidad distinta con un perfil
mutacional distinto y un comportamiento clinico diferente al CFT (7).

En nuestro trabajo, observamos que el CCH se presenta en sujetos de méas edad que el
CFT, en estadios mas avanzados y presenta una mayor probabilidad de persistencia o
recurrencia en el seguimiento. El tamafio tumoral, la frecuencia de sexo masculino y la
frecuencia de tumores ampliamente invasivos también es superior pero las diferencias
no son estadisticamente significativas. Encontramos resultados similares en otros
estudios con un disefio parecido al nuestro. En el trabajo de Goffredo et al. (13) se
compararon 3311 pacientes con CCH con 59.585 sujetos con otro tipo de carcinoma
diferenciado de tiroides (incluyendo el CPT y el CFT) extrayendo los datos de un gran
registro de cancer. Al igual que en nuestro estudio, se objetivaron diferencias
importantes en cuanto a la edad. La edad media de los pacientes con CCH el estudio de
Goffredo et al. fue de 57,6+0,3 afios mientras que en el grupo de otros carcinomas
diferenciados fue de 48,9+0,1 afios. Si encontraron diferencias en cuanto al tamafio
tumoral (36,1+22,1 mm en los CCH y 20,1+17,8 en el resto de carcinomas
diferenciados de tiroides, p<0,001). En nuestro trabajo los CCH tenian un tamafio
mayor pero las diferencias no fueron significativas (41,1+17,8 mm los CCH vy
36,3+17,8 mm los CFT). Esto puede ser debido a que en el estudio de Goffredo et al. se
incluyen los CPT que son mas frecuentes y en general mas pequefios al diagnostico, que
los CFT.

En el trabajo de Haigh et al. (10) se analizaron las diferencias entre 172 pacientes con
CCH vy 673 pacientes con CFT. Entre los CCH existia una mayor proporcion de
pacientes mayores de 50 afios (61% en los CCH y 55% en los CFT, p<0,001) y mayor
frecuencia de sexo masculino (39% en los CCH y 28% en los CFT, P=0,005) pero no
encontraron diferencias significativas en cuanto al tamafio, infiltracién ganglionar y
metastasis a distancia. La frecuencia de infiltracion ganglionar y metastasis a distancia
de los CCH y los CFT fue mayor que la que encontramos en nuestra muestra (15% de
metéastasis a distancia y 5% de infiltracion ganglionar para los CCH y 10% de

metastasis y 3% de infiltracién ganglionar para los CFT).
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Un estudio reciente realizado por Kim et al. (16) también ha intentado analizar las
diferencias entre estos 2 tipos de tumores. En este trabajo se incluyeron 80 pacientes
con CCH y 483 con CFT y encontraron diferencias en cuanto a la edad media entre
ambos grupos, aunque eran pacientes mas jovenes que los de nuestro estudio (49+14
afios los CCH y 43+14 los CFT, P<0,001). Al igual que en nuestro trabajo la frecuencia
de hombres en el grupo de CCH era mayor que en el de CFT, pero las diferencias
tampoco fueron significativas (22,5% en los CCH y 15,5% en los CFT). El tamafio
tumoral era muy similar entre los dos grupos (35£19 mm en los CFT y 34+18 mm en
los CCH), sélo encontraron infiltracion ganglionar en 15 CFT y al contrario que en
nuestro estudio, las metéastasis a distancia fueron mas frecuentes entre los pacientes con
CFT (8% vs. 3% en los CCH, P=0,07). Este es uno de los pocos estudios que analiza
también la frecuencia de tumores ampliamente y minimamente invasivos en los dos
grupos, al igual que en nuestro trabajo. Los autores encuentran una frecuencia similar de
tumores ampliamente invasivos en los dos grupos (30% en los CCH y 28% en los CFT,
p=0,79). Nosotros también objetivamos una frecuencia similar, aunque menor de lo que
se observa en este trabajo (19,5% en los CCH y 15,6% en los CFT, p=0,342).

En nuestro estudio la supervivencia libre de enfermedad de los CCH fue del 92,9% a los
5 afios, 86,1% a los 10 afios y 78,7% a los 20 afios. Los CFT presentaron una
supervivencia libre de enfermedad mas elevada, siendo las diferencias estadisticamente
significativas (97,3% a los 5 afios, 96,4% a los 10 afios y 95,2% a los 20 afios).

Sin embargo, pretendiamos conocer si el CCH tiene un peor prondstico que el CFT per
se, 0 esto es debido a que la frecuencia de otros factores de riesgo es mayor en los CCH
ya que muy pocos estudios lo han hecho. Otros trabajos han encontrado mayor
frecuencia de diversos factores en los CCH y algunos de ellos se ha asociado con un
peor prondstico en el cancer de tiroides. Para ello, en nuestro trabajo realizamos un
andlisis de regresion de Cox para conocer qué factores se asocian con una peor
supervivencia libre de enfermedad. Tal y como se observa en los resultados de nuestro
estudio, los factores que se asocian con una menor supervivencia libre de enfermedad es
la edad, el tamafio y el subtipo histolégico ampliamente invasivo.

De esta forma, podemos sefialar que, aunque los pacientes con CCH tienen una peor
supervivencia libre de enfermedad, ésto no es por el tumor sino por otros factores. Los
pacientes con CCH son de méas edad de forma estadisticamente significativa, y ademas

suelen ser de mayor tamafio y ampliamente invasivos de forma mas frecuente, aunque
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estas diferencias no son estadisticamente significativas en nuestro trabajo. Por lo tanto
la supervivencia de 2 pacientes con CCH y CFT de la misma edad, con el mismo
tamafio y el mismo subtipo histolégico es similar.

Este resultado es similar a lo que objetivaron Haigh et al. (10) en su estudio. En el
analisis univariante, la edad mayor de 50 afios, el sexo, el tamafio tumoral la extension
extratiroidea, las adenopatias, las metéstasis a distancia y el tener un CCH se asociaban
con peor supervivencia libre de enfermedad de forma estadisticamente significativa. Sin
embargo, tras ajustar por los distintos factores en el analisis multivariante, Unicamente
la edad mayor de 50 afios, el tamafio tumoral, la presencia de adenopatias y las
metastasis se asociaron con un peor prondéstico. Las curvas de supervivencia de los
pacientes con CCH y CFT tras ajustar por lo distintos factores son muy similares. Por lo
tanto, los autores concluyen que el pronostico de ambos tumores tras ajustar por otros

factores es similar y por tanto, deben ser tratados de la misma forma.

CONCLUSION

Basandonos en los resultados de nuestro estudio podemos concluir que el CFT vy el
CCH son tumores distintos en cuanto a edad de los pacientes y estadio TNM, ya que el
CCH se diagnostica en pacientes de mas edad que el CFT. Esto hace que el CCH
presente una mayor probabilidad de persistencia/recurrencia comparado con el CFT. Sin
embargo, si consideramos en conjunto a estos dos tipos de tumores, los factores que se
relacionan con el pronostico son la edad, el tamafio y el grado de invasion histoldgica,
pero no el hecho de ser CCH. Por lo tanto, un paciente de una misma edad, con un
tumor del mismo tamafio y misma invasion histologica presenta una supervivencia libre

de enfermedad similar tanto si tiene un CFT como un CCH.
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Tabla 1. Caracteristicas basales de la muestra. Las variables cuantitativas se describen

con mediatdesviacion estandar y las cuantitativas con nimero y porcentaje.

Edad (afios)

48,8+15,9

Sexo
Varén
Mujer

54 (23,5%)
176 (76,5%)

Tamario tumoral (mm)

37,6x17,9

T

1 42 (18,5%)
2 106 (46,7%)
3 77 (33,9%)
4 2 (0,9%)

N
0 225 (99,1%)
1 2 (0,9%)

M
0 217 (95,6%)
1 10 (4,4%)

Estadio TNM
I 113 (49,8%)
1 64 (28,2%)
1l 42 (18,5%)
v 8 (3,5%)

Subtipo histoldgico
Minimamente invasivo

Ampliamente invasivo

191 (83,8%)
37 (16,2%)

CCH
CFT

77 (33,5%)
153 (66,5%)

Persistencia/recurrencia
No
Si

214 (93%)
16 (7%)
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Tabla 2. Comparacion de los pacientes con CFT y CCH. Las variables cuantitativas se

describen con mediatdesviacion estandar y las cuantitativas con nimero y porcentaje.

No se disponia de estadio TNM de 3 pacientes y subtipo histologico de 2 pacientes

CFT (n=153) | CCH (n=77) Valor p
Edad (afios) 44,6+15,2 57,3£13,8 <0,001
Sexo 0,196
Varon 32 (20,9%) 22 (28,6%)
Mujer 121 (79,1%) | 55 (71,4%)
Tamafio tumoral (mm) 36,3+17,8 40,1+17,8 0,124
T 0,042
1 32 (21,3%) 10 (13%)
2 73 (48,7%) 33 (42,9%)
3 45 (30%) 32 (41,6%)
4 0 (0%) 2 (2,6%)
N 0,114
0 150 (100%) 75 (97,4%)
1 0 (0%) 2 (2,6%)
M 0,078
0 146 (97,3%) | 71 (92,2%)
1 4 (2,7%) 6 (7,8%)
Estadio TNM <0,001
I 93 (62%) 20 (26%)
Il 36 (24%) 28 (36,4%)
i 18 (12%) 24 (31,2%)
v 3 (2%) 5 (6,5%)
Subtipo histoldgico 0,342
Minimamente invasivo 129 (85,4%) | 62 (80,5%)
Ampliamente invasivo 22 (15,6%) 15 (19,5%)
Persistencia/recurrencia 0,011

No
Si

147 (96,1%)
6 (3,9%)

67 (87%)
10 (13%)
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Tabla 3. Factores asociados con peor pronostico en la poblacion

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza
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Univariante Multivariante
HR IC p HR IC p
Sexo
Mujer 1,00
Varon 1,49 0,52-4,30 0,457
Edad (por afio) 1,09 1,05-1,13 <0,001 | 1,10 |[1,04-1,17 |0,001
Tamafio (por cm) 1,39 1,12-1,71 0,002 |[1,43 [1,05-1,94 |0,024
Estadio
I 1,00 1,00
I 1,91 0,27-13,52 0,520 | 0,34 |0,04-3,23 | 0,351
i 7,33 1,42-37,82 0,017 |013 |0,11-159 |0,112
v 88,35 | 17,80-438,65 | <0,001 | 1,27 | 0,14-11,95 | 0,832
Subtipo
Minimamente invasivo | 1,00 1,00
Ampliamente invasivo 16,14 | 5,57-46,74 <0,001 | 9,79 | 2,35-40,81 | 0,002
Tumor
CFT 1,00 1,00
CCH 4,10 1,48-11,31 0,007 | 2,28 |0,77-6,77 | 0,139
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