Endocrinol Nutr. 2015;62(1):11-18

Endocrinologia AT 2}
y Nutricion

] ) y Nutricion
ELSEVIER . . AL
DOYMA www.elsevier.es/endo B =
ORIGINAL
Factores pronodsticos del carcinoma folicular de @CMk
tiroides

Antonio Rios®*, José M. Rodriguez?, Belén Ferri®, Enrique Martinez-Barba®,
Nuria M. Torregrosa® y Pascual Parrilla®

@ Unidad de Cirugia Endocrina. Servicio de Cirugia General y del Aparato Digestivo, Hospital Clinico Universitario Virgen de la
Arrixaca , Murcia, Espafa
b Servicio de Anatomia Patoldgica, Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca, El Palmar, Murcia, Espafia

Recibido el 2 de marzo de 2014; aceptado el 11 de junio de 2014
Disponible en Internet el 22 de agosto de 2014

PALABRAS CLAVE Resumen

Carcinoma folicular; Introduccion: La mayoria de los estudios pronosticos en el carcinoma diferenciado incluyen un
Invasion; alto nimero de carcinomas papilares y pocos foliculares, por lo que no todas sus conclusiones
Diferenciacion; son aplicables a este ultimo.

Minimamente Objetivo: Analizar los factores pronosticos, tanto clinicos, histologicos como terapéuticos, del
invasivo; carcinoma folicular de tiroides.

Ampliamente Pacientes y métodos: Criterios de seleccion: pacientes con el diagnostico histologico de carci-
invasivo; noma folicular, sin enfermedad diseminada al diagndstico, con cirugia potencialmente curativa,
Factores prondsticos; y con un seguimiento minimo de 5 afos. Variables de estudio: se consider6 recidiva del tumor:
Tiroides a) lesiones tumorales con citologia sospechosa de malignidad; y/o b) el aumento de los niveles

de tiroglobulina mayor de 2 ng/ml en pacientes con tiroidectomia total. Para valorar los fac-
tores pronosticos se analizan variables clinicas, terapéuticas e histologicas. Estadistica: curvas
de supervivencia aplicando el test de Breslow. Modelo de regresion de Cox.

Resultados: Se han presentado 25 recidivas (38%) en los 66 pacientes estudiados. La mayoria
eran recidivas analiticas (n=20) que fueron tratadas con I-131. En los casos restantes (n=5)
se realizo exéresis de la lesion localizada y posteriormente se aplicd 1131. Actualmente, dos
casos (3%) presentan metastasis a distancia, y otros dos (3%) han sido éxitus por evolucion de la
enfermedad. El tiempo medio libre de enfermedad fue de 154 + 14 meses, siendo las tasas de
pacientes libres de enfermedad a los 5, 10, 15y 20 anos del 71, 58, 58 y 58% respectivamente.
Los factores que influyen en la recidiva son: 1) la edad (p=0,0035); 2) el sexo (p=0,0114); 3)
la clinica local (p=0,0026); 4) la infiltracion de estructuras vecinas (p =0,0000); 5) el tipo de
carcinoma (p=0,0000); 6) el tamano (p=0,0162); 7) la invasion vascular (p=0,0085); y 8) las
adenopatias (p=0,046). En el estudio multivariante persisten la clinica local (p=0,018) y la
infiltracion de estructuras (p =0,045).
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Introduccion

Conclusiones: En el carcinoma folicular los principales factores predictivos son la presencia de
clinica local al diagnostico y la infiltracion de estructuras vecinas.
© 2014 SEEN. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Prognostic factors of follicular thyroid carcinoma

Abstract

Introduction: Most prognostic studies in differentiated carcinoma have included a high number
of papillary carcinomas and few follicular carcinomas, and not all of their conclusions therefore
apply to the latter.

Objective: To analyze the prognostic factors of follicular thyroid carcinoma.

Patients and methods: Selection criteria: Patients with histological diagnosis of follicular carci-
noma who had undergone potentially curative surgery, had no disseminated disease at diagnosis,
and had been followed up for at least 5 years. Study Variables: Tumor recurrence was defined
as: 1) tumor lesions with cytological analysis suggesting malignancy and/or 2) patients with
total thyroidectomy with thyroglobulin levels >2 ng/mL. Clinical, therapeutic, and histological
parameters were analyzed to assess prognostic factors.

Results: Recurrence was found in 25 (38%) of the 66 study patients during a follow-up period of
99 + 38 months. Most patients with recurrence (n=20) had increased Tg levels without anatomi-
cal location, and were initially treated with radioactive 1131. In the remaining 5 cases, surgical
excision of the lesion was performed, and three patients required surgery during the follow-up
period. Two patients died due to the disease (3%), and two other patients (3%) currently have
distant metastases. Mean disease-free interval was 154 + 14 months, and rates of disease-free
patients at 5, 10, 15, and 20 years were 71, 58, 58, and 58% respectively. Clinical factors influen-
cing recurrence included 1) age (p =0.0035); 2) sex (p =0.0114); and 3) cervical pain (p=0.0026).
Histological/surgical factors associated with recurrence included 1) infiltration into neighbo-
ring structures (p=0.0000); 2) type of carcinoma (p=0.0000); 3) size (p=0.0162); 4) vascular
invasion (p=0.0085); and 5) adenopathies (p=0.046). In the multivariate study, cervical pain
(p=0.018) and extrathyroid invasion (p =0.045) continued to be significant factors.
Conclusions: In follicular carcinoma, rates of disease-free patients are 71% at 5 years and 58% at
10 years, and the main predictive factors are presence of local clinical symptoms and infiltration
into neighboring structures.

© 2014 SEEN. Published by Elsevier Espafna, S.L.U. All rights reserved.

predictores pronosticos o dar recomendaciones para su tra-
tamiento.

El carcinoma diferenciado es el tumor tiroideo maligno mas
frecuente a nivel tiroideo'. La mayoria de las series analizan
en conjunto los diferentes subtipos de dicho carcinoma. Sin
embargo, el prondstico del carcinoma papilar es diferente
al del carcinoma folicular'?2. Asi, este Gltimo es mas agre-
sivo, si bien es mas infrecuente (10-25% de los carcinomas
diferenciados) y su incidencia esta muy relacionada con el
déficit de yodo poblacional®=>.

El analisis conjunto con el carcinoma papilar, por las
razones que hemos comentado de infrecuencia y hetero-
geneidad, dificulta conocer la verdadera realidad de este
tumor®¢. Ademas, los factores pronosticos obtenidos de
estos estudios son mas predictivos para el carcinoma papilar
que para el folicular®.

Pocos estudios tienen el nimero suficiente de pacientes
con carcinoma folicular para afrontar su estudio indepen-
dientemente del mismo’~?, lo cual dificulta el detectar

El objetivo de este estudio es analizar los factores pro-
nosticos, tanto clinicos, histologicos como terapéuticos, del
carcinoma folicular de tiroides.

Pacientes y métodos
Criterios de seleccion

Se analizan retrospectivamente todos los pacientes inter-
venidos entre 1980 y el afio 2006 en una Unidad de Cirugia
Endocrina. Su situacion clinica fue evaluada hasta diciembre
de 2011.

Criterios de inclusion

Se seleccionaron los pacientes que cumplian los siguientes
criterios:
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1 Diagnostico histologico de carcinoma folicular de tiroides.
2 Cirugia tiroidea exerética potencialmente curativa segln
el tipo de carcinoma folicular:

a) Carcinoma ampliamente invasivo: tiroidectomia total y
vaciamiento ganglionar de las zonas que estén afectas
b) Carcinoma minimamente invasivo:

- Tiroidectomia total

- Técnicas parciales (hemitiroidectomia o técnica de Dun-
hill [hemitiroidectomia total del lado del carcinoma vy
subtotal del lado no afectado]) en microcarcinomas

3 Sin enfermedad diseminada al diagnostico (sin metastasis
a distancia).

4 Seguimiento completo al menos 5 afos, excepto en los
pacientes que fueron éxitus por la enfermedad antes de
los 5 anos.

Criterios de exclusion

Se excluyen del estudio los pacientes que cumplan alguno
de los siguientes criterios:

1 Diagnostico histologico de:
a) Variante folicular del carcinoma papilar
b) Carcinoma de células de Hiirtle

2 Metastasis a distancia al diagnostico

3 Seguimiento incompleto los 5 primeros anos

Revision del estudio histolégico

La serie incluye pacientes a lo largo de 31 afos, durante los
cuales han cambiado los criterios anatomo-patologicos, y en
los afos 80-90 habia confusion entre el carcinoma folicular y
el carcinoma papilar de variante folicular. Por ello en todos
los casos susceptibles de ser incluidos en este estudio se han
revisado las preparaciones histologicas por dos patdlogos
aplicando los criterios anatomopatoldgicos actualizados.

Variables a estudio

Se considero recidiva del carcinoma folicular cuando se cum-
plia uno de los siguientes criterios:

1 Lesiones localizadas mediante exploracion cervical y/o
técnicas de imagen, independientemente de las cifras de
tiroglobulina en sangre, identificadas en el estudio cito-
logico como sospechas de malignidad.

2 Pacientes con tiroidectomia total, con niveles de tiroglo-
bulina en sangre >2 n/ml, con o sin deteccion de lesion a la
exploracion fisica o en las exploraciones complementarias
de imagen.

Las variables que se analizan como factores pronosti-
cos son la edad, el sexo, la sintomatologia del paciente
(sindromes compresivos, hipertiroidismo y dolor - molestias
cervicales), la consistencia del nodulo a realizar la explo-
racion (dura o elastica), la presencia de adenopatias en
la exploracion cervical, la técnica quirdrgica (tiroidectomia

total o técnica parcial), tipo histoldgico segin el grado de
invasion capsular (carcinoma minimamente invasivo: tumor
encapsulado que muestra invasion capsular y/o vascular
solo en la evaluacion microscopica; carcinoma amplia-
mente invasivo: tumor que muestra falta de encapsulacion
completa, extensas areas de invasion de tejido tiroideo
adyacente y/o infiltracion extensa de vasos sanguineos)'®'",
el tamano tumoral (<1cm, de 1-4cm, y >4cm), la multicen-
tricidad tumoral, la presencia de necrosis en alguna zona
del tumor, la invasion vascular tumoral, la invasion capsu-
lar del tumor, la diferenciacion tumoral (bien, moderado o
pobremente diferenciado), y las adenopatias positivas en el
estudio histoldgico.

El seguimiento de los pacientes con carcinoma foli-
cular se realiza con tiroglobulina basal en supresion y
determinacion de anticuerpos antitiroglobulina, tiroglobu-
lina estimulada, ecografia cervical, y rastreo. A lo largo del
periodo de estudio ha ido cambiando la periodicidad con
que se ha realizado cada una de las exploraciones, segln las
recomendaciones de nuestras sociedades cientificas en cada
momento.

Estadistica

Se realiza estadistica descriptiva de las caracteristicas del
carcinoma. Para el analisis bivariante se realiza un estudio
de curvas de supervivencia, aplicandose el test de Breslow.
Para el calculo de la proporcion de variacion explicado por
cada variable se utilizo el modelo de regresion de Cox donde
se incluyo cada variable significativa en el estudio bivariante
como un factor pronostico. En todos los casos las diferencias
se consideraron significativas para unos niveles de p < 0,05.

Resultados
Descripcién de la serie

Datos clinicos

El total de pacientes seleccionados fue de 66, siendo su
edad media de 41 £ 17 afos, y la mayoria mujeres (85%;
n=>56). El motivo de consulta mas frecuente fue la aparicion
de un nddulo cervical (44%; n=29) seguido de un aumento
de tamano progresivo de un nodulo previo (20%; n=13). Al
realizar la exploracion cervical, en el 94% (n=62) se pal-
paba un nodulo tiroideo, en 24 de ellos (36%) de consistencia
dura, y ademas, en tres se palpaban adenopatias y en dos
un bocio multinodular asociado. En cuanto a la sintomatolo-
gia el 5% (n=3) tenian hipertiroidismo, el 6% (n=4) referian
dolor local, el 6% (n=4) clinica compresiva y el 3% (n=2)
disfonia.

En todos se realizo una radiologia simple cervicotoracica,
que fue normal excepto en 5 pacientes (8%) donde se objeti-
vaba compresion - desviacion de la columna de aire traqueal.
También se realizo en todos los casos una ecografia que con-
firmo la existencia de un nddulo no quistico en todos los
casos, varios de ellos en el contexto de un bocio multinodu-
lar. A nivel laterocervical, la ecografia confirmo la presencia
de adenopatias en 12 de ellos. En el estudio hormonal, los 66
pacientes excepto los 3 con hipertiroidismo estaban eutiroi-
deos, y la tiroglobulina se encontraba elevada (57+17 ug/l)
en 61 de ellos (92%). Se realizd una tomografia axial com-
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puterizada en uno de los bocios intratoracicos con clinica
compresiva dado el gran componente intratoracico detec-
tado en la radiologia cervicotoracica. La laringoscopia se
realizd en los dos pacientes con disfonia, confirmando la
afectacion unilateral de una cuerda vocal. La puncion aspi-
racion con aguja fina se realizd en 29 casos (44%) informando
en 4 de Bethesda tipo 1, en 19 de Bethesda tipo m-ivy en 6
de Bethesda V.

Datos quirurgicos

La cirugia se indico por sospecha de malignidad en el 88% de
los casos (n=58), en el 11% (n=7) por bocio, y en un caso
por hipertiroidismo. En 40 casos (61%) se realiz6 una tiroi-
dectomia total de inicio (por alta sospecha de malignidad
[Bethesda V o VI] o por patologia tiroidea bilateral [bocio
multinodular]), en 24 (36%) una hemitiroidectomia y en los
dos restantes una técnica de Dunhill. Se realizé vaciamiento
ganglionar en los 12 pacientes con adenopatias laterocervi-
cales. En todos los casos las adenopatias eran ipsilaterales
al tumor.

Dieciocho pacientes fueron reintervenidos para comple-
tar la tiroidectomia, tras la confirmacion histologica de
carcinoma folicular. En los dos casos de la técnica de Dunhill
y en 6 hemitiroidectomias no se complet6 la tiroidectomia
por ser el tumor minimamente invasivo pequefo. Durante el
postoperatorio se presentaron 4 hipoparatiroidismos transi-
torios, persistiendo uno de ellos como definitivo, y 4 lesiones
recurrenciales, persistiendo otra como definitiva.

Datos histolagicos
La histologia confirmo la presencia del carcinoma folicular,
en 13 casos (20%) asociado a un bocio multinodular. El tumor
era multicéntrico en 4 casos (6%), existian adenopatias posi-
tivas en 2 (3%), y afectacion vascular en 35 (53%). El tumor
era minimamente invasivo (limitado a la invasion de la cap-
sula y/o vascular) en 39 casos (59%) y ampliamente invasivo
en los 27 restantes (41%).

En cuanto al estadiaje TNM'? el 56% (n = 37) eran un esta-
dio 1, el 36% (n=24) un estadio 11, un 3% (n=2) un estadio 1,
y un 5% (n=3) un estadio Iv.

Resultados globales

En 31 pacientes (47%) se administro terapia adyuvante con
1131. En 27 de estos casos eran tumores ampliamente invasi-
vos, y en los 4 casos restantes eran carcinomas minimamente
invasivos con un tamano tumoral mayor de 4cm (tabla 1).

En todos los casos los anticuerpos antitiroglobulina fueron
negativos, por lo que la tiroglobulina fue utilizada en todos
ellos como el primer marcador tumoral. Con un seguimiento
medio de 99 + 38 meses se han presentado 25 casos de reci-
diva tumoral (38%). En todos los casos la sospecha inicial de
la recidiva fue por un aumento progresivo de las cifras de
tiroglobulina en los controles periddicos (37+29 ug/l).

Los casos de recidivas analiticas fueron evaluados
mediante rastreo y ecografia cervical (segin protocolo) para
valorar el tratamiento a recibir. En la mayoria de los casos
(n=20) las recidivas fueron localizadas por el rastreo como
captacion pequena a nivel cervical, sin confirmarse lesion
organica en la ecografia. En el resto de los casos (n=5) se
localizo una lesion a nivel cervical por ambas exploraciones.

Las recidivas fueron tratadas en funcioén de la localizacion
y del tamafo de la recidiva. Asi, las 20 lesiones sin lesion
localizada fueron tratadas con 1131 radiactivo. En los otros
5 casos se realizé cirugia de exéresis de la lesion recidivada
0 masas adenopaticas y posteriormente se aplico 1131. La
dosis de 1131 oscila entre 100 y 200 mCi en funcion de la
extension de la enfermedad y el riesgo (se personaliza en
cada caso). En tres pacientes fueron necesarias dos cirugias
a lo largo de su evolucion.

Actualmente, dos casos (3%) presentan metastasis a dis-
tancia, y otros dos (3%) han sido éxitus por evolucion de
la enfermedad. En los cuatro casos se trataba de carci-
nomas ampliamente invasivos, con afectacion linfatica al
inicio de la enfermedad, y que por lo tanto fueron de los
que precisaron cirugia mas agresiva al inicio del tratamiento
(tiroidectomia total mas vaciamento laterocervical) y dosis
iniciales de 1131 mas altas (entre 150 y 200 mCi).

El tiempo medio libre de enfermedad es de 154 + 14
meses, siendo el intervalo libre de enfermedad a los 5 anos
del 71%, a los 10 anos del 58%, a los 15 de 58% y a los 20
anos del 58%. No se detecta ningln caso de recidiva tumoral
a partir de los 9 anos de evolucion desde la cirugia.

La clasificacion TNM tiene buena correlacion prondstica
con una tasa libre de enfermedad. Asi, a los 5 afios la tasa
libre de enfermedad es del 81% en el estadio 1, del 71% en
el i, del 50% en el n, y del 0% en el v, siendo dichas tasas a
los 10 anos del 69, 54, 50 y 0% respectivamente (p=0,009).

Factores pronésticos clinicos

En el analisis de las curvas de intervalo libre de enfermedad,
como puede verse en la tabla 2, objetivamos que los factores
clinicos que influyen en la recidiva de la enfermedad son: 1)

Tabla 1  Tratamiento de los pacientes con carcinoma folicular

Invasion Cirugia tiroidea definitiva Vaciamiento cervical linfatico Terapia con 1131
Ampliamente Tiroidectomia No (n=15) Si (100 mCi)
invasivo (n=27) total (n=27) Si (n=12 Vaciamientos Si (=100 mCi)

Tiroidectomia

total (n=31)
Hemitiroidectomia (n=6)
Técnica de Dunhill (n=2)

Minimamente
invasivo (n=39)

laterocervicales)

No

No
No

Si (n=4; 100 mCi)
No (n=27)

No

No

" Tumor >4cm.
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Tabla2 Analisis de la influencia de los factores clinicos en las tasas de pacientes libres de enfermedad en el carcinoma folicular

de tiroides

Variables 5 anos 10 anos 15 anos 20 anos Significacion

Edad:
< 45 anos 83% 72% 72% 72% 0,0035
> 45 anos 50% 35% 35% 35%

Sexo:
Varén 50% 19% 19% 19% 0,0114
Mujer 75% 64% 64% 64%

Sintomatologia compresiva:
Si 50% 50% 50% 50% 0,5277
No 73% 58% 58% 58%

Dolor - molestias cervicales:
Si 50% 50% 50% 50% 0,0026
No 76% 61% 61% 61%

Hipertiroidismo:
Si 67% 67% 67% 67% 0,9413
No 71% 57% 57% 57%

Consistencia a la exploracién
Dura 71% 56% 56% 56% 0,3577
Elastica 90% 44% 44% 44%

Adenopatias a la exploracion
Si 66% 0% 0% 0% 0,3468
No 71% 60% 60% 60%

" Tasa de pacientes libres de enfermedad.

la edad (p=0,0035); 2) el sexo (p=0,0114); y 3) la presencia
de dolor o molestias a nivel cervical (p=0,0026).

Factores pronoésticos quirurgicos e histolégicos

En cuanto a los factores quirtrgicos - histologicos, como
puede verse en la tabla 3, objetivamos que los factores que
influyen en la recidiva de la enfermedad son: 1) la infiltra-
cion de estructuras vecinas al diagnostico (p=0,0000); 2) el
tipo de carcinoma folicular (p=0,0000); 3) el tamafo tumo-
ral (p=0,0162); 4) la invasion vascular (p=0,0085); y 5) la
presencia de adenopatias positivas (p =0,046).

Modelo de regresion de Cox: estudio multivariante

En el estudio de regresion de Cox, resultan ser factores inde-
pendientes de riesgo solo la presencia de dolor o molestias
cervicales (p=0,018) y la infiltracion de estructuras veci-
nas (p=0,045), estando el sexo al limite de la significacion
estadistica (p=0,053).

Discusion

El carcinoma folicular es un carcinoma mas agresivo que
el papilar’*. Asi, en distintas series®'*, como la nuestra,
con un seguimiento medio sobre los 5-10 afos, el indice
de recidiva es bastante alto (15-40%). Si bien, con el segui-
miento adecuado y el tratamiento precoz de las recidivas la

supervivencia a largo plazo es bastante alta, con solo un
3-6% de mortalidad relacionada con la enfermedad®.

La cirugia es el tratamiento de eleccion, y aunque existe
controversia sobre la extension de la misma, la tendencia
mas aceptada es la tiroidectomia total. Puesto que es mas
radical (con frecuencia son tumores bilaterales y multifoca-
les), facilita la posterior ablacién con 1131, y permite utilizar
la tiroglobulina y la gammagrafia con yodo para detectar
recidivas®. Asi, tras la tiroidectomia total las cifras séricas
de Tg son un excelente indicador pronostico de recidiva o
enfermedad residual, en muchos casos es el primer signo de
recurrencia de la enfermedad, facilitando un tratamiento
precoz y exitoso®'. El Gnico argumento en contra es la
morbilidad asociada a la tiroidectomia total'®, aunque en
unidades con experiencia en cirugia endocrina esta puede
ser realizada con baja morbilidad'®. Sin embargo, el princi-
pal problema es que en la mayoria de los casos carecemos de
un diagnostico preoperatorio de malignidad, y por ello suele
realizarse una hemitiroidectomia'’>'®. En estos casos, tras el
diagndstico histologico definitivo, excepto que el tumor sea
minimamente invasivo o un microcarcinoma, el completar la
tiroidectomia mejora los resultados®'®'*, como se objetiva
en nuestra serie.

No esta indicado de rutina el vaciamiento ganglionar si
no se objetivan adenopatias'®. El tratamiento ablativo adyu-
vante con 1131 es efectivo y aumenta la supervivencia, ya
que destruye el tejido tiroideo remanente, destruye metas-
tasis no detectadas y disminuye el riesgo de recurrencia
a largo plazo™?°. Todo esto junto con la reintervencion
precoz en casos de recidiva aumenta la supervivencia. La



16

A. Rios et al

Tabla 3  Analisis de la influencia de los factores quirlrgicos e histologicos en las tasas de pacientes libres de enfermedad en el

carcinoma folicular de tiroides

Variables 5 anos 10 anos 15 anos 20 anos Significacion

Técnica quirurgica:
Tiroidectomia parcial 77% 51% 51% 51% 0,7822
Tiroidectomia total 71% 61% 61% 61%

Infiltracion de estructuras vecinas:
Si 0% 0% 0% 0% 0,0000
No 75% 61% 61% 61%

Tipo de carcinoma folicular:
Minimamente invasivo 92% 75% 75% 75% 0,0000
Invasivo 41% 32% 32% 32%

Tamafo tumoral:
<1 cm 100% 89% 89% 89% 0,0162
1-4 cm 67% 55% 55% 55%
>4 cm 63% 25% 25% 25%

Multicentricidad tumoral:
Si 75% 75% 75% 75% 0,6234
No 71% 56% 56% 56%

Necrosis tumoral:
Si 50% 50% 50% 50% 0,6919
No 72% 58% 58% 58%

Invasion vascular del tumor:
Si 57% 51% 51% 51% 0,0085
No 87% 67% 67% 67%

Invasién capsular del tumor:
Si 68% 55% 55% 55% 0,1051
No 100% 80% 80% 80%

Diferenciacion tumoral:
Bien diferenciado 78% 64% 64% 64% 0,098
Moderadamente diferenciado 76% 58% 58% 58%
Pobremente diferenciado 33% 33% 33% 33%

Adenopatias positivas:
Si 0% 0% 0% 0% 0,046
No 73% 59% 59% 59%

* Tasa de pacientes libres de enfermedad.

radioterapia externa solo se indica en pacientes irresecables
o con cirugia paliativa, no captantes de 1131"°. Por ultimo,
los pacientes deben llevar la suficiente dosis de hormona
tiroidea para suprimir la produccién de TSH, pues dicha
supresion parece disminuir el indice de recurrencias'®. En
los ultimos afos, en casos avanzados, la utilizacion de los
inhibidores de la tirosin-quinasa parace que aporta resulta-
dos alentadores, al menos en la ralentizacion de la evolucion
de la enfermedad, si bien son escasos los datos de los que
se disponen?'-?2,

Algunos estudios han examinado los factores de riesgo
que influyen en el prondstico de los pacientes con carcinoma
folicular® 3132324 El principal problema es que suelen ser
series pequefas y por lo tanto existe mucha variabilidad en
las caracteristicas de los casos y entre los factores detec-
tados. De entrada los factores mas frecuentes encontrados
como predictivos prondsticos independientes de recurrencia
postoperatoria y de tiempo de supervivencia son el grado

de invasion vascular y capsular®. Otros factores citados fre-
cuentemente son la edad (peor a mayor edad), el sexo
masculino, la extension extratiroidea, la presencia de ade-
nopatias, la multifocalidad tumoral, y un patron de ADN
aneuploideo™®'®. Otros factores que pueden ser Utiles para
predecir la agresividad del tumor son el grado de captacion
de yodo radiactivo, la respuesta de la adenilato ciclasa a
la TSH y la expresion de los receptores del factor de creci-
miento epidérmico'®?>.

La edad mayor de 45 afos es un factor de mal
pronostico®?>%¢, En este sentido Hundahl et al.?® en el ana-
lisis de 53.856 pacientes tratados por carcinoma tiroideo
en USA, no solo carcinomas foliculares, indica que la edad
joven es un factor pronoéstico favorable para todos los tipos
de neoplasias tiroideas. En estudios especificos sobre car-
cinomas foliculares la edad suele persistir como un factor
pronostico®”2728_ Asi, Lo et al.” lo confirman como un fac-
tor independiente de riesgo, al igual que Rao et al.?”’ y Shaha
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et al.?%. En nuestra serie el sexo varon también es un factor
de mal pronostico, que en el analisis de Cox se situa al limite
de la significacion estadistica.

La clinica asociada suele indicar enfermedad avanzada®.
Asi, en nuestra serie la presencia de dolor o molestias a
nivel cervical es un signo de mal prondstico, que persiste
como factor de riesgo independiente en el estudio multiva-
riante de Cox. Sin embargo, los signos compresivos no han
sido pronosticos, en parte porque dependen de la presen-
cia de un gran bocio multinodular asociado. Recordar que
el bocio multinodular se asocia con frecuencia al carcinoma
folicular®'%28,

Un factor de riesgo independiente es la afectacion de
estructuras vecinas cervicales al diagndstico, pues también
indica extension local de la enfermedad tumoral. Asi, Chow
et al.?’ muestra que la extension extratiroidea es un factor
de riesgo independiente de mal prondstico, aumentando el
riesgo de recidiva en casi 4 veces

Ademas, es importante distinguir dos formas en base al
patrén de invasion®® como son los minimamente invasivos
y los altamente invasivos, que como se ve en nuestra serie
tienen importancia pronostica. Varios autores®?’=3'" mues-
tran que los tumores minimamente invasivos presentan un
mejor prondstico comparados con los ampliamente invasi-
vos. Asi, Collini et al.*? revisan el carcinoma folicular y
observan que el minimamente invasivo presenta un pro-
nostico mejor respecto al invasivo que ademas se presenta
en edades mayores, con mayor tamafo, un crecimiento
mayor y mas rapido en el tejido tiroideo, y presenta con
mas frecuencia metastasis a distancia. También se diferen-
cian en funcion de los patrones de crecimiento en bien,
moderada o pobremente diferenciados, que en nuestra serie
aunque muestran un mejor prondstico no llega a la significa-
cion estadistica. Aunque, otros autores?**3 si objetivan que
los tumores pobremente diferenciados presentan tasas de
recurrencia mayores y menor supervivencia. Por otro lado
la multicentricidad y la afectacion ganglionar es menos fre-
cuente que en el carcinoma papilar®.

El tamano tumoral es uno de los factores prondsticos mas
importantes®. En nuestra serie es un factor predictivo, si
bien no persiste en el estudio multivariante. Rao et al.”’
analizan de forma retrospectiva 198 carcinomas foliculares,
y concluyen que son de bajo riesgo los tumores menores de
5cm, y Shaha et al.?® al analizar 228 carcinomas folicula-
res indican que entre los principales factores pronosticos se
encuentra el tamafo tumoral mayor de 4cm.

La invasion vascular es un factor de mal prondstico*®, de
tal forma que la extension vascular (afectacion de mas de
4 vasos) es un factor de riesgo de recidiva®. Por ultimo, la
presencia de adenopatias positivas también se ha descrito
como factor de mal prondstico, si bien en la mayoria de los
estudios no se objetiva dicho mal prondstico® y en el nuestro
no persiste en el analisis multivariante.

En el carcinoma folicular aln se conoce poco sobre
mutaciones que puedan tener implicacion pronostica, y nos
pudieran permitir aplicar un tratamiento mas agresivo desde
el diagnostico. En el carcinoma papilar la mutacion en B-RAF
para tener importancia pronoéstica, sin embargo, los datos a
nivel del carcinoma folicular son escasos®**’.

En conclusidn, podemos decir que los principales factores
predictivos de recidiva en el carcinoma folicular son la edad
mayor de 45 afos, el sexo vardn, el presentar clinica local

al diagnostico, la infiltracion de estructuras vecinas, el tipo
de carcinoma, el tamano, la invasion capsular o vascular,
y la presencia de adenopatias. Persistiendo como factores
independientes la presencia de clinica local y la infiltracion
de estructuras vecinas.

Sin trabajos prospectivos, que logicamente son prohibiti-
vos por el pequeio nimero de pacientes y la heterogeneidad
del carcinoma folicular, es dificil sacar conclusiones sobre el
mejor tratamiento. Por ello, si queremos realmente tener
datos concluyentes sobre este tumor deberiamos realizar
estudios multicéntricos para obtener un volumen prospec-
tivo de pacientes que nos permita sacar resultados validos.
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