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RESUMEN

Introduccion: La hipétesis que sugiere asociacion entre el Carcinoma Papilar de
Tiroides (CPT) y la Tiroiditis Linfocitica Cronica (TLC) sigue generando debate en
la actualidad. Estudios retrospectivos sugieren que el comportamiento biol6gico del
CPT asociado a TLC es menos agresivo en comparacion con el CPT no asociado a
TLC.

Objetivo: Comparar las caracteristicas anatomopatolégicas del CPT en pacientes
conysin TLC en la E.S.E. Hospital Universitario del Caribe durante el periodo 2008
- 2018.

Métodos: Se realizd un estudio analitico, de medicion transversal y temporalidad
retrospectiva. Se document6 el género, la edad, el diagnéstico de TLC y CPT en
especimenes quirdrgicos productos de tiroidectomias en la E.S.E. Hospital
Universitario del Caribe durante el periodo 2008 - 2018. Se compard el subtipo
histoldgico, el tamafio tumoral, la frecuencia de angioinvasion, la frecuencia de
extension tumoral extratiroidea, la focalidad, la frecuencia de metastasis cervicales
y la frecuencia de metastasis a distancia en pacientes cony sin TLC.

Resultados: La poblacion de estudio estuvo conformada por 177 pacientes, 151
mujeres (85.3%) y 26 hombres (14.7%), con una edad promedio de 45.8 + 14.9 afios.
La frecuencia de pacientes con coexistencia de CPT y TLC fue de 23.7%,
correspondiente a 42 pacientes. La probabilidad de identificar un subtipo histoldgico
(OR 0.602, 1C95% 0.291-1.223), un tamafio tumoral especifico (OR 0.596, 1C95%
0.280-1.270), angioinvasion (OR 0.625 1C95% 0.222-1.756), extension tumoral
extratiroidea (OR 0.559 1C95% 0.216-1.450), una focalidad tumoral especifica (OR
0.976, 1C95% 0.444-2.143) y compromiso ganglionar (OR 1.281, 1C95% 0.600-
2.736), no estuvo asociada con la presencia de TLC en el espécimen quirurgico.
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Conclusiones: En nuestro estudio de investigacién las caracteristicas
anatomopatolégicas del CPT fueron similares en el grupo de pacientes con TLC y el
grupo de pacientes sin TLC. Debido a la retrospectividad del presente estudio,
recomendamos la realizacion de estudios prospectivos en los cuales se definan las
caracteristicas anatomopatoldgicas del CPT con criterios actualizados y universales.

Palabras Clave: Tiroiditis Linfocitica Cronica; Carcinoma Papilar de Tiroides;
Caracteristicas Anatomopatoldgicas.

ABSTRACT

Introduction: The hypothesis that suggests association between Papillary Thyroid
Carcinoma (PTC) and Chronic Lymphocytic Thyroiditis (CLT) continues to
generate debate at present. Retrospective studies suggest that the biological behavior
of PTC associated with CLT is less aggressive compared to PTC not associated with
CLT.

Objective: To compare the anatomopathological characteristics of PTC in patients
with and without CLT in the E.S.E. University Hospital of the Caribbean during the
period 2008 - 2018.

Methods: An analytical, transversal measurement and retrospective temporality
study was carried out. We documented gender, age, diagnosis of CLT and PTC in
surgical specimens of thyroidectomy products in the E.S.E. University Hospital of
the Caribbean during the period 2008 - 2018. The histological subtype, tumor size,
frequency of angioinvasion, frequency of extrathyroidal tumor extension, focality,
frequency of cervical metastasis and the frequency of distant metastasis were
compared between patients with and without CLT.

Results: Were included 177 patients, 151 women (85.3%) and 26 men (14.7%), with
an average age of 45.8 + 14.9 years. The frequency of patients with coexistence of
PTC and CLT was 23.7%, corresponding to 42 patients. The probability of
identifying a histological subtype (OR 0.602, IC95% 0.291-1.223), a specific tumor
size (OR 0.596, 1C95% 0.280-1.270), angioinvasion (OR 0.625 1C95% 0.222-
1.756), extrathyroidal tumor extension (OR 0.559 1C95% 0.216-1.450), a specific
tumor focality (OR 0.976, 95% CI 0.444-2.143) and lymph node involvement (OR
1281, 1C95% 0.600-2736), was not associated with the presence of CLT in the
surgical specimen.

Conclusion: In our study, the anatomopathological characteristics of the PTC were
similar in the group of patients with CLT and the patient group without CLT. Due to
the retrospective nature of the present study, we recommend carrying out prospective
studies in which the anatomopathological characteristics of the PTC are defined with
updated and universal criteria.

Key Words: Chronic Lymphocytic Thyroiditis; Papillary Thyroid Carcinoma.
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INTRODUCCION

La Tiroiditis Linfocitica Cronica (TLC), también
denominada “Tiroiditis de Hashimoto”, es la causa
mas frecuente de hipotiroidismo en las zonas del
mundo con adecuada suplencia de yodo (1). La edad
de mayor incidencia se ubica entre la quinta y sexta
década de la vida, es considerada una enfermedad
propia del género femenino, con una relacion mujer:
hombre de aproximadamente 7: 1 (2). El nombre de
la enfermedad se adjudicé en honor al cirujano
japonés Hakaru Hashimoto, quien en 1912 describié
cuatro mujeres con bocio en cuyo estudio histologico
observO una aparente transformacion  del
parénquima tiroideo en tejido linfoide, describiendo
el esbozo de la enfermedad bajo el nombre de
“struma lymphomatosa” (3).

En el afio 2018 el carcinoma papilar (CPT)
represent6 el 90% de las neoplasias malignas de la
glandula tiroides, el 95% de todas las neoplasias
malignas derivadas de 6rganos endocrinos y el 3.1%
del total de neoplasias malignas (4). En Estados
Unidos entre el afio 1969 y 2018, la incidencia de
CPT se triplico, aumentando de 4.8 a 14.5 casos por
cada 100.000 habitantes/afio (5), alcanzando una
frecuencia del 1.5% y del 4.6% entre los tumores
malignos en hombres y mujeres, respectivamente, y
para el caso de la mujer, ocupo el quinto lugar en
incidencia, superado por el cancer de mama (30%),
el cancer de pulmoén (13%), el cancer colorrectal
(7%) y el cancer del cuerpo uterino (7%) (4,6).

El primer informe encontrado en la literatura, en el
cual se reporta la frecuencia de CPT en pacientes con
TLC fue publicado en 1952 por Lindsay y Cols,
quienes documentaron una prevalencia del 21% (7).
Sin embargo, la hipotesis que supone una mayor
prevalencia de CPT en pacientes con TLC fue
evaluada por primera vez por Dailey y Cols en 1955
(8). Desde entonces la posible asociacion entre
ambas patologias ha sido documentada en multiples
series. Un &mbito muy poco estudiado en torno la
asociacion entre el CPT y la TLC consiste en el
comportamiento biolégico del tumor en el contexto
de una TLC. Un metaanalisis desarrollado por Moon
incluyo 71 estudios con un total de 44,034 pacientes
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con CPT, vy compar6 las caracteristicas
anatomopatoldgicas de este tumor en pacientes con
y sin hallazgos compatibles con TLC en los
especimenes quirurgicos. Sus resultados arrojaron
que en pacientes con TLC el CPT parecia mostrar
caracteristicas anatomopatologicas mas favorables
en comparacion con aquellos pacientes con CPT sin
TLC (9). ElI objetivo del estudio consistio en
comparar las caracteristicas anatomopatoldgicas del
CPT en pacientes con y sin TLC en la E.S.E.
Hospital Universitario del Caribe durante el periodo
2008 - 2018.

METODOS

Se realiz0 un estudio analitico, de medicion
transversal y de temporalidad retrospectiva (10). Se
revisd el historial clinico de los 1874 pacientes
manejados en el Servicio de Cirugia de Cabeza y
Cuello de la E.S.E. Hospital Universitario del
Caribe, de Cartagena, Colombia, entre enero de 2008
y diciembre de 2018. Se cont6 con el aval del
Departamento de Investigaciones de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Cartagena y el
Comité de Etica de la E.S.E. Hospital Universitario
del Caribe.

La poblacion de estudio estuvo conformada por 177
pacientes con diagndéstico de CPT que contaban con
el estudio anatomopatologico del espécimen
quirargico. Se revisoé la descripcion macroscépica y
el diagndstico anatomopatoldgico en  los
especimenes quirtrgicos de cada paciente. El
diagnostico histologico de CPT se realizo con base
en los criterios descritos en la cuarta edicion de la
Clasificacion Internacional de los Tumores de
Organos Endocrinos, propuesta por la Organizacion
Mundial de la Salud (11). El diagnostico de TLC se
realizé en base al hallazgo de un reemplazo difuso
del parénquima tiroideo por un infiltrado
mononuclear mediado por linfocitos y plasmocitos,
agrupados en foliculos con centros germinales,
asociado a un variable grado de atrofia folicular con
o0 sin células de Hurthle (12). La neoplasia folicular
encapsulada no invasiva con caracteristicas
nucleares similares al carcinoma papilar (NIFTP)
fue considerada una entidad diferente al CPT (13).
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El conjunto de definiciones correspondientes a las
caracteristicas anatomopatoldgicas del CPT fueron
realizadas de acuerdo con los parametros estipulados
por el Instituto Nacional de Cancerologia, Bogota,
Colombia (14).

Las variables cualitativas se presentaron en forma de
tablas de frecuencia. Las variables cuantitativas se
presentaron como medidas de tendencia central
segun el cumplimiento de los criterios de normalidad
(15). El diagnostico de TLC fue operacionalizado
como una variable cualitativa, nominal y
dicotémica; se categorizd en dos grupos: pacientes
con TLC y sin TLC. Se documentaron las siguientes
caracteristicas anatomopatoldgicas: el subtipo
histolégico del CPT fue operacionalizado como una
variable cualitativa, nominal y dicotdmica; se
categoriz6 en dos grupos: variante clasica y variante
folicular. Los casos correspondientes a variantes
agresivas como la variante columnar, la variante de
células altas, y la variante esclerosante difusa, no
fueron incluidos en el andlisis estadistico.

El tamafio tumoral fue operacionalizado como una
variable cualitativa, nominal y dicotomica; se
categorizd en dos grupos: tumores con tamafio igual
0 menor a 10 mm y tumores con tamafio mayor a 10
mm. La angioinvasion se operacionalizd como una
variable cualitativa, nominal y dicotdmica; se
categoriz6 en dos grupos: angioinvasion presente y
angioinvasion ausente. La extension tumoral
extratiroidea se operacionaliz6 como una variable
cualitativa, nominal y politomica; se categorizd en
dos grupos: extension tumoral extratiroidea presente
y extension tumoral extratiroidea ausente. La
focalidad se operacionaliz6 como una variable
cualitativa, nominal y politbmica; se categorizd en
dos grupos: tumor unifocal y tumor multifocal. El
compromiso ganglionar cervical se operacionalizd
como una variable cualitativa, nominal y politémica;
se categorizo en dos grupos: compromiso ganglionar
presente y compromiso ganglionar ausente. La
metéstasis a distancia se operacionaliz6 como una
variable cualitativa, nominal y politomica; se
categorizd en dos grupos: metastasis a distancia
presente y metastasis a distancia ausente.
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Anélisis estadistico

Se calcularon la razon de prevalencias (RP) y la
razon de momios (OR) (16). Se calculo la
significancia estadistica de dicha asociacion
mediante la prueba Chi-Cuadrado de Pearson (17).
Los valores de p menores a 0.05 fueron considerados
estadisticamente significativos. El analisis de los
datos fue realizado con el paquete estadistico IBM
SPSS Statistics 25.0.

RESULTADOS

La poblacion de estudio estuvo conformada por 177
pacientes, 151 mujeres (85.3%) y 26 hombres
(14.7%), con una edad promedio de 45.8 + 14.9 afios.
La frecuencia de pacientes con coexistencia de CPT
y TLC fue de 23.7%, correspondiente a 42 pacientes.
La comparacion entre las  caracteristicas
anatomopatologicas del CPT en pacientes con y sin
TLC se resume en la tabla 1.

Se encontraron frecuencias de 66.1% y 33.9% para
los subtipos clasico y folicular en la poblacion de
estudio, respectivamente. La prevalencia del subtipo
clasico (57.1% vs 68.8%) y la prevalencia del
subtipo folicular (42.9 vs. 31.2%) fueron
estadisticamente homogéneas en el grupo de
pacientes con TLC y sin TLC (RP 0.68, 1C95% 0.48-
1.23). La probabilidad de identificar un subtipo
histolégico especifico no estuvo asociada con la
presencia de TLC en el espécimen quirurgico (OR
0.602, 1C95% 0.291-1.223). Esta asociacion no fue
estadisticamente significativa, con un valor de p =
0.160.

Se encontraron frecuencias de 25.4% y 74.6% para
tumores con tamafio < 10 mm y > 10 mm en la
poblacion de estudio, respectivamente. La
prevalencia de tumores con tamafio < 10 mm (31.1%
vs. 22.9%) y la prevalencia de tumores con tamario
>10 mm (66.7% vs. 77.1%) fueron estadisticamente
homogéneas en el grupo de pacientes con TLC y sin
TLC (RP 1.47, 1C95% 0.85-2.53). La probabilidad
de identificar un tamafio tumoral especifico no
estuvo asociada con la presencia de TLC en el
espécimen quirurgico (OR 0.596, 1C95% 0.280-
1.270). Esta asociacion no fue estadisticamente
significativa, con un valor de p = 0.178.
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angioinvasion fue estadisticamente homogeénea en el
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estadisticamente significativa, con un valor de p =
0.369.

Se encontré una frecuencia de extension tumoral
extratiroidea correspondiente al 20.9%. La
prevalencia de extension tumoral extratiroidea fue
estadisticamente homogénea en el grupo de
pacientes con TLC y sin TLC (14.3% vs. 22.9%, RP
0.63, 1C95% 0.29-1.38). La probabilidad de
identificar extension tumoral extratiroidea no estuvo
asociada con la presencia de TLC en el espécimen
quirdrgico (OR 0.559 1C95% 0.216-1.450). Esta
asociacion no fue estadisticamente significativa, con
un valor de p = 0.227.

Se encontraron frecuencias de 73.4% y 26.6% para
tumores unifocales y multifocales en la poblacion de
estudio, respectivamente. La prevalencia de tumores
unifocales (73.8% vs 73.3%) y la prevalencia de
tumores multifocales (26.2 vs. 26.7%) fueron
estadisticamente  homogéneas en el grupo de
pacientes con TLC y sin TLC (RP 1.02, 1C95% 0.56-
1.86). La probabilidad de identificar un tipo de
focalidad tumoral especifico no estuvo asociada con
la presencia de TLC en el espécimen quirurgico (OR
0.976, 1C95% 0.444-2.143). Esta asociacion no fue
estadisticamente significativa, con un valor de p =
0.951.

Se encontré una frecuencia de compromiso
ganglionar correspondiente al 27.1%. La prevalencia
del compromiso ganglionar fue estadisticamente
homogénea en el grupo de pacientes con TLC y sin
TLC (30.9% vs. 25.9%, RP 1.20, 1C95% 0.69-2.12).
La probabilidad de identificar compromiso
ganglionar no estuvo asociada con la presencia de
TLC en el espécimen quirdrgico (OR 1.281, 1C95%
0.600-2.736). Esta  asociacion no fue
estadisticamente significativa, con un valor de p =
0.522.

DISCUSION

La relacion entre TLC y CPT fue propuesta
inicialmente en 1955 por Dailey (8). Desde entonces,
se han reportado estudios con esta asociacion, tanto
a favor como en contra, a nivel genético e
histopatoldgico.
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Un metaandlisis de 71 estudios retrospectivos,
sugiri6 que el CPT mostr6 a caracteristicas
clinicopatologicas favorables en el grupo de
especimenes con TLC, con una incidencia reducida
de extension tumoral extratiroidea, metastasis a los
ganglios linfaticos cervicales y metastasis a
distancia, a diferencia de los pacientes sin TLC (9).
Sin embargo, a diferencia de las caracteristicas
anatomopatoldgicas, la  multifocalidad  se
correlaciond positivamente con el hallazgo de TLC.
La multifocalidad se ha considerado como una
caracteristica asociada con el desarrollo de CPT, y
no con su agravacion, por tanto, estos hallazgos
fueron congruentes con estudios previos que
informaron un papel protector de TLC en la
progresion de CPT (18). En nuestro estudio de
investigacion, la prevalencia de las caracteristicas
anatomopatoldgicas pronosticas para el CPT fue
estadisticamente  similar, no  encontrandose
asociacion entre la TLC y las variables del estudio,
sin embargo, cuantitativamente se encontré una
mayor frecuencia de multifocalidad en pacientes con
TLC.

En cuanto al tamafio tumoral, en este estudio no hubo
diferencias estadisticamente significativas entre la
presencia 0 ausencia de TLC, hallazgos que se
correlacionan con la literatura (19). Algunos
estudios han sugerido un curso menos agresivo del
CPT con LPT (20), con tendencia a un menor tamafio
tumoral, menor compromiso de ganglios linfaticos y
mayor sobrevida, sin embargo, tampoco hubo
diferencias significativas en el presente estudio en
estas variables.

Aungue el mecanismo por el cual la TLC afecta al
CPT no esté claro, se han sugerido varias hipotesis.
Entre ellas, el carcinoma inducido por inflamacion
se ha propuesto como uno de los posibles
mecanismos. La respuesta inflamatoria activada en
la TLC, que implica la produccion de mediadores
por parte de las células inmunitarias en un estado de
inflamacién cronica, podria crear un entorno
favorable para la transformacion maligna en la
glandula tiroides (21). Sin embargo, esta hipdtesis
tiene dificultades para explicar el papel protector de
la TLC contra la progresion del CPT.
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En este contexto, la autoinmunidad inducida por la
defensa tumoral, como las células T citotdxicas
especificas de la tiroides, podria jugar un papel. La
tiroglobulina y la peroxidasa tiroidea, que se
presentan en las células presentadoras de antigenos
y las células foliculares, son los principales
antigenos diana de las reacciones inmunitarias
celulares, y estas reacciones inmunitarias pueden dar
lugar a una destruccién especifica de la glandula
tiroides especifica del objetivo (22).

Se propuso una predisposicion genética como otro
posible mecanismo de las propiedades protectoras de
la TLC contra la progresion de la CPT, porque la
mutacion BRAF V600E, un marcador de
comportamiento mas agresivo en la CPT se detecto
con menos frecuencia en pacientes con TLC
coexistente que en aquellos sin TLC (23).

En conclusion, pese a que existen estudios que
demuestran claramente que entre los pacientes con
CPT, la TLC coexistente se asocia con mejores
caracteristicas ~ anatomopatoldgicas, nuestros
resultados no respaldaron dicha hipotesis. Por el
momento, se considera que el tratamiento en estos
casos debe consistir en una tiroidectomia total, ya
que se ha documentado mayor prevalencia de
multifocalidad en los casos de CPT con TLC.
Aunque el mecanismo subyacente no esta claro, los
hallazgos de otros estudios podrian utilizarse para
predecir el pronostico de CPT en entornos clinicos.
Se requerian de prospectivos en pacientes con TLC
para determinar la hipétesis planteada en estudios
retrospectivos.

En nuestro estudio de investigacion las
caracteristicas anatomopatoldgicas del CPT fueron
similares en el grupo de especimenes cony sin TLC.
Debido a la retrospectividad del presente estudio, se
recomienda la realizacion de estudios prospectivos
de pacientes en los cuales se definan las
caracteristicas anatomopatoldgicas del CPT y los
hallazgos compatibles con TLC con criterios
actualizados y universales, y para el tltimo caso, con
la confirmacion seroldgica de la enfermedad.
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