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Del macro al microcarcinoma tiroideo:
cambios en las caracteristicas de
presentacion del cancer de tiroides en un
centro universitario chileno en 20 anos
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From macro to micro thyroid
carcinoma: records of a clinical hospital
from 1991 to 2010

Background: The prevalence of thyroid cancer has increased, particularly in
nodules smaller than 10 mm, probably due to the growing use of routine thyroid ul-
trasound. There is controversy about the biological behavior of microcarcinomas and
the relevance of their early detection. Aim: To characterize the clinical presentation
of thyroid cancer over 20 years in an University medical center and to evaluate the
differences between macro and microcarcinomas. Patients and Methods: We reviewed
1547 surgical biopsy records of thyroid cancer in our institution obtained between
1991 and 2010. Results: We observed a sustained increase in the rate of thyroidecto-
mies for thyroid cancer (per 1000 surgical procedures) in the study period. Papillary,
follicular, mixed, medullary and anaplastic carcinomas were observed in 95, 3, 2,
0.5 and 0.1% of biopsies, respectively. The incidence of tumors of less than 10 mm
(microcarcinoma) also increased. Those findings were associated with a significant
decrease in tumor aggressiveness, determined by a low frequency of surgical margin
involvement of thyroid capsule, perithyroid tissue invasion, vascular permeation and
lymph node metastases. Conclusions: The increased prevalence of thyroid cancer,
especially of microcarcinomas, may reflect the greater use of diagnostic ultrasound or
represent a real change in the biological behavior of this disease and our data suggest
that further studies are needed to know the impact of early treatment in the outcome
of those patients because of the real less histologyc agressiveness of microcarcinomas.

(Rev Med Chile 2013; 141: 442-448).

Key words: Papillary thyroid microcarcinoma; Thyroid neoplasms; Thyroid
nodule.

carcinoma papilar de tiroides, es la neo-

plasia maligna endocrina mas frecuente y

su incidencia ha ido en aumento exponencial en

los ultimos anos. En diferentes series da cuenta

de 0,85-2,5% de incidencia y 0,21-0,3% de las
muertes por cdncer'.

El aumento de casos ha ido en paralelo a la

l 21 cancer de tiroides, y especificamente el

442

apariciéon de nuevas técnicas de tamizaje y al uso
masivo de la ecografia’.

Clasicamente se ha considerado como un
tumor de buen pronéstico cuando es detectado y
tratado en etapas precoces, teniendo una mortali-
dad global inferior al 15% a 20 afos, siendo menor
aun en los carcinomas papilares!'.

El carcinoma papilar de tiroides representa 75-
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85% de todos los casos, seguido del folicular, con
alrededor de 10-15%, medular 1-3% y anaplastico
con menos de 1%?°.

Dentro de la practica endocrinolégica habi-
tual en nuestro pais, existe la percepcién de un
incremento de los casos de cdncer papilar de
tiroides durante los tltimos afios, pero no existen
registros nacionales que avalen con exactitud esta
afirmacion.

El aumento de casos de cancer operados, no ne-
cesariamente refleja un aumento de la incidencia
real de la enfermedad y este aumento podria estar
dado por cualquiera de los siguientes factores: pre-
cocidad del diagnéstico clinico, mayor utilizacién
de tecnologias diagndsticas (ecografia, puncién
tiroidea), mejor estudio de piezas quirtrgicas o
un real cambio en el comportamiento biolégico
de esta patologia.

Un real aumento en la incidencia de estos
tumores ha sido corroborado por trabajos extran-
jeros en que se ha confirmado un mayor nimero
de casos en las ultimas 2 décadas. En Francia
se ha comunicado un dramdtico aumento de la
incidencia de cancer tiroideo llegando a 8,1% y
6,2% por afio, en mujeres y hombres respectiva-
mente*. En Estados Unidos de Norteamérica se
comunicé un aumento de incidencia de 2,4 veces
(3,6 a 8,7 por 100.000 habitantes) entre 1973 y
2002°. El aumento de prevalencia ha sido también
reportado por varios otros paises como Canadd,
Italia, Alemania, Espana y Australia, entre otros®’.
En todas las casuisticas presentadas, este hallazgo
se debe principalmente a un mayor nimero de
carcinomas papilares, no apreciandose aumento
de los carcinomas foliculares o medulares.

Los registros nacionales no siempre represen-
tan fielmente el comportamiento de las patologias
oncolégicas y la realidad de diferentes regiones
de Chile no es necesariamente homogénea. En
nuestro pais no contamos con un registro nacional
de céncer de tiroides. Un dato comunicado por
nuestro grupo, muestra que existe un aumento
real de la incidencia de cdncer tiroideo mostrado
por el aumento de la tasa de egresos hospitalarios
por esta patologia, sin embargo, no conocemos las
caracteristicas de estos tumores®”.

El objetivo de este trabajo es describir los
hallazgos demograficos y anatomopatoldgicos de
los cdnceres de tiroides operados en la Pontifica
Universidad Catdlica de Chile, en los dltimos 20
afnos.
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Material y Métodos

Se analizaron todos los registros de biopsias
quirdrgicas de tiroidectomias realizadas en el
Hospital Clinico de la Pontificia Universidad
Catolica de Chile (HCPUC) entre enero de 1991
y diciembre de 2010 y que tuvieran el diagndstico
final de cdncer de tiroides.

Se registro la edad al diagndstico y género de
los pacientes. Se especificaron el didmetro tumoral
mayor, tipo histoldgico, presencia de compromiso
de la cdpsula tumoral, del borde quirtrgico, del
tejido peritiroideo, permeacién vascular y com-
promiso ganglionar, asi como la existencia de
uni o multifocalidad. Segtn el didmetro mayor
tumoral, se clasificaron como microcarcinomas,
los canceres menores a 10 mm. Los datos fueron
obtenidos de los informes de biopsia hechos por
distintos patélogos miembros del Departamento
de Anatomia Patoldgica con técnica hematoxilina-
eosina durante los afios mencionados; no fueron
revisados ni modificados por otros patélogos.

Las variables numéricas se presentan como
promedio * desviacion estandar y las categéricas
como numero de casos y porcentajes. Para estudiar
la asociacién entre variables categdricas se usé el
test de % La evolucién de la incidencia de cancer
de tiroides durante el periodo sefialado se estudi6
mediante correlacion de Pearson o Spearman entre
el aio de diagndstico y la incidencia de céncer
en cada ano, dependiendo si las variables tenian
distribucién normal o no, respectivamente. Se
considerd significativo un valor p < 0,05. Para el
andlisis estadistico se utilizd el programa SPSS
para Windows versién 15.0 (SPSS Inc, Chicago).

Este trabajo fue aprobado por el comité de ética
de nuestro hospital.

Resultados

En el periodo de estudio, 1.547 pacientes fue-
ron tiroidectomizados con diagndstico final de
cancer de tiroides. Se observé un aumento progre-
sivo de la tasa de tiroidectomias por cdncer tiroideo
por cada 1.000 cirugfas/afio como se muestra en
la Figura 1 (rho Spearman 0,961; p < 0,001). Los
tipos histolégicos de cancer tiroideo se distribu-
yeron de la siguiente forma: carcinoma papilar
1.464 (94,6%), carcinoma folicular 40 (2,6%),
carcinoma medular 30 (1,9%), carcinoma mixto
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Tabla 1 Sexo y edad segun tipo histologico del cancer de tiroides
Papilar Folicular Medular
n = 1.464 n =40 n =30
Edad (promedio = DE) rango 43,7 = 14,2 53,6 = 18,5 44,0 = 17,9
Mujeres 1.240 (84,7%) 32 (80,0%) 24 (80.0%)
papilar y folicular 5 (0,4%), carcinoma anaplastico El carcinoma papilar fue el subtipo mas fre-

1 (0,1%) y otros tipos 5 (0,4%). En la Figura 2 se cuente en esta serie, la edad promedio para estos
muestra el nimero de casos operados por afio de  pacientes fue de 43,7 £ 14,2 anos y la mediana 43,0
acuerdo a histologia, si bien existe un aumento de (rango intercuartil = 19 afios), la distribucién de
todos los tipos de cancer esto es mds significativo  la variable edad mostré un patrén normal que
para el cancer papilar. Al comparar los distintos ~ se muestra en Figura 3 y 1.240 (84,7%) fueron
tipos histolégicos no hubo diferencia en la distri- ~ mujeres.

bucién por sexo y edad (Tabla 1). El42,3% del total de canceres tenian un didme-
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tro mayor inferior a 10 mm (microcarcinomas).
Se observé un aumento progresivo de la preva-
lencia en el tiempo de macro y microcarcinomas
(correlacién de Pearson: r + 0,891, p < 0,001). En
1991 el porcentaje de microcarcinomas era 14,3%,
y en 2010 era 55,7%, llegando en este afio a ser
mds frecuentes que los tumores de 10 mm o mds
de didmetro mayor (Figura 4). En la evolucién se
observa un aumento sostenido de la proporcién
de microcarcinomas, y en los tltimos 2 afios son
la forma predominante, con respecto a los tumores
de 10 mm o mas.

No hubo diferencia en la distribuciéon de gé-
nero entre micro y macrocarcinomas.

Entre las caracteristicas histopatoldgicas anali-
zadas, los microcarcinomas tuvieron menor riesgo
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de invasién de borde, invasion de cdpsula, exten-
sion a tejido peritiroideo, permeacién vascular y
compromiso ganglionar. En los macrocarcinomas

existié un mayor nimero de casos de multifoca-
lidad (Tabla 2).

Discusion

La frecuencia de diagnéstico de cancer de ti-
roides ha aumentado en el mundo en los tltimos
20 afios y nuestros datos son consistentes con este
fendmeno. Este hecho ha sido tema de gran dis-
cusién y controversia, dado que los datos apuntan
a un aumento en la incidencia en la poblacién
general no expuesta a un riesgo especifico conoci-
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Tabla 2. Caracteristicas de los micro y macrocarcinomas

Variable Microcarcinoma
n (%)
Femenino 537 (87,6)
Masculino 76 (12,4)
Compromiso borde 45 (7,6)
Invasion de capsula 153 (26,3)
Invasién de tejido peritiroideo 89 (16,6)
Permeacién vascular 45 (7,6)
Metastasis linfaticas 76 (22,7)

Multifocalidad 232 (36,6%)

do'”. Lo anterior pudiera ser explicado por mayor
oportunidad diagnoéstica de esta enfermedad y/o
un real aumento de su incidencia. La metodologia
empleada y los datos disponibles en este trabajo
no permiten la real diferenciacién entre ambas
opciones.

En nuestra experiencia, el aumento de casos se
asocia claramente a un mayor nimero de diagnés-
tico de tumores menores de 1 cm, que son dificil-
mente encontrados por examen fisico o sintomas’
por lo que podemos postular que efectivamente, se
realizan mds exdmenes de pesquisa lo que conlleva
una mayor oportunidad diagnéstica.

La mayor posibilidad de diagndstico temprano,
puede ser un reflejo del mayor ntimero de médicos,
mayor accesibilidad y rendimiento de métodos
diagndsticos (ecografia tiroidea, PAF, estudio
cito-histolégico), asi como de la disponibilidad de
tiroidectomias. No contamos con datos que mues-
tren el numero de los procedimientos ecograficos
solicitados como tamizaje asintomdtico, pero es
evidente que en 20 afios ha aumentado exponen-
cialmente el nimero total de estos procedimientos,
tanto por el aumento de disponibilidad como por
la disminucién de los costos de esta tecnologia.

La tecnologia disponible actualmente para
el estudio de imdgenes, tanto en la capacidad de
discriminacién del ultrasonido de alta resolucién
como en el aumento de disponibilidad de equipos
a lo largo de nuestro pais, ha llevado a examinar
poblacién teéricamente sana, en la que se ha
encontrado patologia nodular del tiroides. Las
normas actuales de manejo del ndédulo tiroideo
obligan a completar el estudio en muchos de ellos
con una biopsia con aguja fina>'°.
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Macrocarcinoma OR (IC 95%)

n (%)

691 (82,7) 1,48 (1,09-2,02)
145 (17,3)

156 (18,8) 0,35 (0,24-0,51)
389 (47,7) 0,39 (0,31-0,50)
256 (33,7) 0,39 (0,30-0,52)
182 (22,5) 0,28 (0,20-0,41)
279 (57,3) 0,22 (0,16-0,30)
376 (41,2%) 1,21 (0,98-1,49)

La observacién del aumento absoluto y relativo
de los microcarcinomas por sobre los tumores de
10 mm o mads, sugiere un diagndstico y cirugia
mds precoz en la historia natural de la enfermedad.

Los estudios cldsicos en autopsia, mostraban
que hasta en 30% de las tiroides estudiadas dirigi-
damente presentan algtin microfoco de carcinoma
papilar'! y es probable que los hallazgos actuales
estén haciendo clinicamente evidente este hecho.
En nédulos tiroideos incidentales la incidencia de
cancer es de 5% Por otra parte, la prevalencia de
cancer oculto de tiroides varia entre 3,9 y 4,1%
en poblacién de USA siendo casi exclusivamente
carcinomas papilares''2

Nuestros datos demuestran que los microcar-
cinomas presentan menos caracteristicas de riesgo
histolégico que los macrocarcinomas, en cuanto a
menor de compromiso de borde del nédulo, de la
cépsula tiroidea, del tejido peritiroideo, menor fre-
cuencia de permeacién vascular y de compromiso
ganglionar. Este hallazgo es de gran relevancia,
puesto que evidencia la importancia de un diag-
noéstico precoz que posibilite encontrarnos con
tumores menos agresivos y con menos metastasis
al diagnéstico.

Con respecto a la biologia del carcinoma papi-
lar, sabemos que es un tumor de lento crecimiento,
por otra parte, Davies L et al demuestran que la
mortalidad ha permanecido estable en la pobla-
cién a pesar de un incremento real en la incidencia
de la enfermedad®. Estos mismos autores apuntan
alallamativa disociacién entre el aumento de tasas
de carcinoma papilar en 5 por 10.000 habitantes en
comparacién al aumento de sé6lo 0,15 por 10.000
habitantes de cdnceres tiroideos metastdsicos. Una

Rev Med Chile 2013; 141: 442-448
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explicacién a lo anterior podria ser que estamos
diagnosticando los casos mds precozmente con
caracteristicas de riesgo histoldgico mds benignas
al diagnédstico como se observa en los datos que
presentamos. En nuestra casuistica demostramos
que en los casos de macrocarcinoma existe ademads
de los mayores criterios de riesgo histoldgico, un
mayor nimero de focos tumorales que en los
microcarcinoma. Este hecho puede reflejar que
un diagnéstico precoz evita que se manifieste una
condicién genética predisponente a cdncer en toda
la tiroides de ese individuo o que existiera menos
posibilidades de invasién intratiroidea.

El aumento en el nimero de casos de cancer
tiroideo puede ser también explicado por un
aumento real de la incidencia. La causa posible
de un fendémeno asi nos hace analizar si nuestra
poblacién estd expuesta a mayores factores de
riesgo conocidos para el carcinoma de tiroides™’.
Algunos autores han especulado que esto podria
estar causado por una mayor exposicién a carci-
négenos ambientales como radiacién o a una alta
o0 excesiva ingesta de yodo, hecho real en Chile'*"
pero no hay pruebas de ello>'*. Con respecto a la
radiacidn, en la actualidad su uso terapéutico se
reserva para un nimero reducido de patologias
malignas (su uso en patologias benignas esta en
desuso), sin embargo, su uso con fines diagndsti-
cos ha ido en aumento lo que pudiera asociarse a
aumento del cancer de tiroides en los préximos
afios, especialmente, en la poblacién pedidtrica
expuesta; lo que debe alertar al equipo médico a
tomar todas las medidas necesarias para reducir
la exposicion a radiacién en nifios'.

Otro elemento a considerar es que reciente-
mente se ha observado que la presencia de tiroi-
ditis de Hashimoto se asocia a un aumento de la
incidencia de cdncer de tiroides con OR de 2,96
y que esto podria deberse a la activacién de la via
de PI3K/AKT". En nuestra poblacién existe un
alto reporte de enfermedad tiroidea funcional y
autoinmune, mayor que en otros paises, segun los
datos de la ENS 2009-2010 Chile, por lo que una
hipétesis de asociacion de enfermedad autoinmu-
ne y mayor riesgo de cdncer tiroideo es posible de
plantear aunque nuestro estudio no permite un
mayor andlisis en este sentido'®.

En conclusién, los resultados de nuestro trabajo
son acordes a lo publicado mostrando un aumento
de la incidencia de céncer tiroideo, especialmente
papilar y mds especificamente un aumento de los
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microcarcinomas tiroideos. Ademads sugiere que
los microcarcinomas se asocian a menor agresivi-
dad en relacién a los macrocarcinomas, lo cual es
concordante con la menor mortalidad demostrada
en el largo plazo cuando se operan pacientes con
tumores de menos de 1 cm versus los de mds de 1
cm®. A la luz de nuestros datos, es planteable que
un diagndstico precoz del cancer de tiroides, espe-
cialmente en poblacidn de riesgo, podria asociarse
a un mejor prondstico; este hecho debe ponerse
en la perspectiva de un adecuado andlisis costo
efectividad a nivel de estrategia de salud puablica
para una patologia cada vez de mayor prevalencia
y de baja mortalidad. A futuro es posible que se
planteen terapias quirdrgicas o no quirurgicas
menos invasivas que aseguren que la morbilidad
asociada a la terapia no sobrepasen los riesgos de
la enfermedad en si.
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