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ARTICULO ORIGINAL

Nodulo lateral en cuello como primera
manifestacion de cancer diferenciado de tiroides

Lateral neck nodule as first manifestation of differentiated cancer of the thyroid

Dr. Erich Basurto-Kuba,* Dr. Luis Mauricio Hurtado-Lopez,* Dr. Felipe Rafael Zaldivar-Ramirez,* Dr.

Ramoén Vazquez-Ortega*

Resumen

Objetivo: Conocer si los pacientes con carcinoma
papilar de tiroides, con actividad metastética regio-
nal como primera manifestacion clinicay sin lesion
demostrable en la glandula, tienen alguna caracte-
ristica que demuestre mayor agresividad.
Pacientes y métodos: Estudio retrospectivo, transver-
sal, comparativo, analitico, en tres grupos de pacien-
tes con cancer papilar de tiroides: Grupo 1 (G1), con
metastasis sin tumor primario palpable; Grupo 2 (G2),
con nédulo tiroideo y adenomegalias palpables al mo-
mento del diagnéstico; y Grupo 3 (G3), con pacien-
tes que tuvieron céancer diferenciado de tiroides y
gue se presentaron con tumor tiroideo sin adenome-
galias. Variables evaluadas: edad, género, tamafio de
tumor primario, tamafio de ganglio metastatico de-
tectado clinicamente, multicentricidad, infiltracion ex-
tratiroideay tiempo de seguimiento. El analisis esta-
distico consistié en medidas de tendencia central,
pruebatde Student, prueba de Chi cuadraday anéli-
sis de variables multiples.

Resultados: G1, con siete pacientes 6 mujeresy 1 hom-
bre, el tamafio de la metastasis en promedio fue de
3.6 cm. Nivel lll en 5 casos y V en 2, multicéntrico en
uno. G2 con 79 pacientes, 74 mujeres y 5 varones.
Tamafo de metastasis en promedio de 5.6 cm. Nivel I,
con 4 ganglios; nivel 1, con 33; nivel lll, con 35; nivel
IV, con 31, nivel V, con 36; nivel VI,con 57; y Vllcon 21
ganglios metastaticos. Tumor multicéntrico en 21,
hubo recurrenciaen 10y persistenciaen dos. G3, 220
pacientes, 206 mujeres y 14 hombres. Tumor multi-
céntrico en 4. El andlisis de variable multiple (ANOVA)
comparando los resultados obtenidos, demostré so-
lamente diferencia en la presencia de multicentrici-
dad en los G1y G2 con respecto a G3.

Abstract

Objective: To know whether patients with papillary
carcinoma of the thyroid, with regional metastatic
activity as first clinical manifestation and without
demonstrable lesion in the gland, have some char-
acteristic that might reveal agreater aggressiveness.
Patient and methods: Retrospective, transversal, com-
parative, analytical study in three groups of patients
with papillary cancer of the thyroid: Group 1, with
metastases without palpable primary tumor; group
2, with thyroid nodule and palpable adenomegaly at
the time of diagnosis; and group 3, patients that had
a differentiated cancer of the thyroid and who pre-
sented thyroid tumor without adenomegaly. Assessed
variables were: age, gender, size of the primary tu-
mor, size of the clinically detected metastatic gangli-
on, multicentricity, extra-thyroid infiltration, and fol-
low-up time. Statistical analysis consisted of central
tendency measures, Student’s t test, chi square test,
and multiple variance analysis.

Results: G1 with seven patients, six women and one
man, the average size of the metastasis was 3.6 cm;
level lllin five cases and V in two, multicentric in one.
G2 with 79 patients, 74 women and 5 men. Average
size of metastasis 5.6 cm; level l'in four, I1in 33, [l in
35,1Vin 31, Vin 36, VIin 57, and VIl in 21 metastatic
ganglia. Multicentric in 21, there were 10 recurrenc-
es and 2 persistences. G3 with 220 patients, 206 wom-
en and 14 men. Multicentric in 4. The multiple vari-
ance analysis (ANOVA) of the obtained results
demonstrated differences only in multicentricity in
groups G1 and G2 with respect to G3.

Conclusion: The presence of multicentric cancer foci
in the thyroid gland is more frequent in the cases of
differentiated thyroid cancer with regional metastatic
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Conclusion: La presencia de focos multicéntricos de
cancer en la glandula tiroides es mas frecuente en
los casos de cancer diferenciado de tiroides con ac-
tividad metastéatica regional como factor de mayor
agresividad, comparado con los que no tienen me-
tastasis regional.

Palabras clave: Neoplasias, tiroides, cancer papilar, gan-
glio, metéastasis, tiroidectomia.
Cir Gen 2005;27:22-26

Introduccion

Una forma de presentacion del cancer diferenciado de
tiroides es mediante la aparicion de un ganglio en el cue-
llo, con células tiroideas, sin lesion clinicamente demos-
trable en la glandula.! Esta situaciéon ha sido informada
con una frecuencia del 5 al 10% de los casos de cancer
de tiroides.?3

Hace tiempo se decia que estos tumores provenian
de “restos tiroideos laterales”, los cuales se localizaban
fuera de la glandula al descender ésta desde la base de
la lengua a los triangulos musculares y, por tanto, se con-
sideraba como tejido tiroideo ectdpico. Sin embargo, esta
explicacion fue descartada, con base en un mejor cono-
cimiento embrioldgico y experiencia oncolégica, consi-
derandose en la actualidad que la presencia de tejido
tiroideo en un ganglio linfatico siempre correspondera a
cancer metastatico de tiroides, de hecho, debe uno de
estar alerta durante el abordaje diagnostico del nddulo
cervical, ya que la biopsia por aspiracion con aguja fina
(BAAF) puede contener solo células tiroideas normales,
sin evidencia de tejido linfatico, situacién que sélo refleja
el hecho de que se trata de una metéstasis de cancer de
tiroides bien diferenciado que reemplaza por completo
el tejido ganglionar.*®

El no poder palpar clinicamente el tumor primario en
la glandula tiroides sélo refleja que se trata de un cancer
pequefio (<1.5 cm) u oculto (<1.0 cm) de tiroides.

El prondstico de estos pacientes ha sido controver-
sial, catalogado por algunos autores como una enfer-
medad de comportamiento mas agresivo,®® aunque
otros no lo afirman asi, basando el pronéstico en las
escalas AMES o AGES,*%1° independientemente de la
presencia de metastasis ganglionares para definir la
evolucion, a la vez que también existen informes en los
qgue la agresividad puede ser interpretada como muy
baja, ya que presentan tiempo de evoluciéon muy pro-
longado.!! Sin embargo, en la actualidad y después de
establecer un tiempo mayor de seguimiento, se consi-
dera que la presencia de metastasis regional, por si
misma representa una variable independiente, que al
estar presente incrementa seis veces la recurrencia y,
por tanto, al realizar control de la misma mejora la recu-
rrencia y la sobrevida.?

El presente estudio se realizé con el fin de saber si
los pacientes con esta presentacion clinica tienen algu-
na caracteristica que demuestre mayor agresividad.
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activity as the factor of greatest aggressiveness as
compared to those that have no regional metastasis.

Key words: Neoplasms, thyroid, papillary neoplasm,
nodule, thyroidectomy.
Cir Gen 2005;27:22-26

Pacientes y métodos

Se realiz6 un estudio retrospectivo, transversal, compa-
rativo, analitico, en pacientes de la clinica de tiroides del
Hospital General de México con cancer diferenciado de
tiroides (carcinoma papilar y folicular). Se consideraron
tres grupos: Grupo 1 (G1), pacientes a los que se les rea-
liz6 el diagnéstico de cancer tiroideo al encontrar células
tiroideas en una adenomegalia sin diagnéstico clinico de
tumor en la glandula tiroidea; Grupo 2 (G2), pacientes
con carcinoma diferenciado de tiroides y que presenta-
ron nodulo tiroideo y adenomegalias palpables al momen-
to del diagnéstico clinico, y Grupo 3 (G3), pacientes que
tuvieron cancer diferenciado de tiroides y que se presen-
taron con tumor tiroideo sin adenomegalias.

Las variables evaluadas fueron: edad, género, tama-
fio del tumor primario, tamafio del ganglio metastatico
detectado clinicamente, multicentricidad, infiltracion ex-
tratiroidea y tiempo de seguimiento.

El andlisis estadistico se realizé por medio de medi-
das de tendencia central, prueba t de Student, prueba
de Chi cuadrada y analisis de variables multiples.

Resultados

Se estudiaron un total de 581 pacientes que acudieron
por diferentes patologias tiroideas a la Clinica de Tiroi-
des del Hospital General de México, en un periodo com-
prendido del 2000 al 2004. De éstos, 306 (52.7%) pre-
sentaron cancer tiroideo, con ellos se formaron los tres
grupos de estudio:

Grupo 1 (Gl): Conformado por 7 pacientes (2.3%) en
quienes se realiz6 el diagnéstico de cancer tiroideo al
encontrar células tiroideas en una adenomegalia sin diag-
nostico clinico de tumor en la glandula tiroidea (Cuadro
1). De los cuales 6 fueron mujeres (85.7%) y 1 hombre
(14.3%).

El tamafio de las adenomegalias promedio fue de
3.6 cm. (rango 2 a 6), mediana de 3, moda de 3, des-
viacion estandar (DE) £1.4. El nivel de las adenome-
galiasfueen NIl en 5 casos (71.4%)y NV en 2 (28.6%).
Tumor multicéntrico en 1/7 (14.3%). Grupo 2 (G2): Con-
formado por 79 pacientes (25.8%) quienes presenta-
ron nodulo tiroideo y adenomegalias palpables. De ellos,
74 fueron mujeres (93.7%) y 5 hombres (6.3%). El ta-
mafo de las adenomegalias promedio fue de 5.6 cm
(rango 1.4 a 9), mediana 5, moda 5, DE +2.5. El nivel
de las adenomegalias en frecuencia de afectacion fue
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Cuadro I.
Caracteristicas de los pacientes del grupo I.

Variables Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5 Caso 6 Caso 7
Edad 54 53 49 64 58 21 33
Género F F M F F F F
Tamafio tumor tiroideo (cm) 1 2 0.6 1 2.5 0.9 2
Multicentricidad No No No No Si No No
Invasién capsular minima No Si No No Si No Si
Invasién capsular mayor No No No No Si No No
Invasién extratiroidea No No No No Si No No
Metéastasis regional Si Si Si Si Si Si Si
Tamafio de metastasis regional 3 2 6 5 3 3 3
Nivel de la metastasis regional 1 [ \% 1 \% 1 Il
Metéastasis a distancia No No No No No No No
Resecciéon completa Si Si Si Si Si Si Si
Meses postoperatorio 7 46 29 70 5 21 18

en nivel I: 4 ganglios (1.8%), nivel Il: 33 (15.2%), nivel
II: 35 ganglios (16.1%), nivel IV: 31 (14.3%), nivel V: 36
(16.6%), nivel VI: 57 ganglios (26.3%) y nivel VII: 21
ganglios (9.7%). Tumor multicéntrico en 21/79 (26.6%),
10 casos con recurrencia (12.7%) y 2 con persistencia
tumoral (2.5%) (Cuadro II).

Grupo 3 (G3): Conformado por 220 pacientes (71.9%)
guienes presentaron tumor tiroideo sin adenomegalias.
206 fueron mujeres (93.6%) y 14 hombres (6.4). Tumor
multicéntrico en 4/220 (1.8%), dos con recurrencia tu-
moral (0.9%) (Cuadro ).

Se realizé analisis de variable multiple (ANOVA) para
comparar los resultados obtenidos en cuanto a edad,
tamafio tumoral y tiempo de seguimiento, con un valor
de la distribucion F de la tabla con 2 grados de libertad
en el numerador y 303 grados de libertad en el denomi-
nador, para ¢=0.05 es de 3.84. Por tanto, la decision sera
rechazar la hipétesis nula de medias iguales si el valor
observado de F es mayor de 3.84 y cae en el area de
rechazo. Encontrando que so6lo en el tamafio del I6bulo
hubo diferencias estadisticamente significativas entre los

En cuanto al tamafio del I6bulo tiroideo entre el G2 y
el G3 no hubo diferencia estadistica; pero cualquiera de
estos grupos, al compararlos con el G1, encontramos
diferencia significativa en tamafio del [6bulo (distribucion
t para medias independientes) (Cuadro VI, Fig. 1).

Cuadro Il
ANOVA Comparando edad entre los tres grupos.

Edad
Fuente de Suma de Grados de Cuadrados Razén
variacion cuadrados libertad de medias F
Entre grupos  530.6 2 265.3 1.181
Error 6.81E+04 303 224.6
Total 6.86E+04

Cuadro IV.

ANOVA Comparando tamafio de tumor entre los
tres grupos.

tres grupos (Cuadros lll, IVy V). Tamafio
Fuente de Suma de Grados de Cuadrados Razoén
variacion cuadrados libertad de medias F

Cuadro Il.
Variables de los grupos I, I1'y IIl. Entre grupos  332.7 2 166.3 21.48

Error 2,347 303 7.745

Gl Promedio Rango Mediana Moda DE Total 2,680

Edad 47.4 21a64 53 — 15.1

Tamafio 14 06a25 1 1 07 CuadroV.

Seguimiento 28 5270 21 21 231 ANOVA Comparando tiempo de seguimiento entre los

G2 tres grupos.

Edad 418 16a81 41 27 154 geguimiento

Tamario 7.28 3alz 4 S 2.7 Fuente de Sumade Gradosde Cuadrados Razén

(Sgeggwmlento 618 4a218 34 14 636 variacion cuadrados libertad  de medias F

Edad 39.9 15a86 375 34 14.8 Entre grupos 9,372 2 4,686 1.454

Tamafio 8.15 3al5 8 5 2.9 Error 9.77E+05 303 5.304

Seguimiento  64.8 5a 255 50 12 548 Total 9.86E+05
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Cuadro VI.
Tamafio del I6bulo.
Grados de
Prueba t sdev libertad p
G1G2 5.79 2.57 84 0.0001
G1G3 6.2 2.83 225 0.0001
G2 G3 2.36 2.81 297 0.019

sdev: valor critico de la distribucién — p: probabilidad
Prueba t para comparar tamafio entre cada uno de los tres
grupos

En cuanto al tamafio de las adenomegalias entre el
Gly el G2, al realizar la prueba t de Student, encontra-
mos que el valor de t observada fue de 2.30, con 84
grados de libertad y ¢=0.024 (valor critico 2.20), por lo
tanto, se acepta la hip6tesis alterna, es decir, si hay dife-
rencia significativa en el tamafo de los ganglios.

Multicentricidad: En 25/306 (8.16%) se demostré mul-
ticentricidad (8.16%) del cancer tiroideo. En el G1, 1/7
(14.2%), en el G2, 21/58 (36.2%), y en el G3, 3/217 (1.4%).

Al analizar si hay diferencias en este parametro me-
diante la prueba de Chi cuadrada, encontramos que entre
el G1y el G2 no hubo diferencia significativa, con 1 gra-

=
o

Tamario
|
|

-

Gl G2 G3

Fig. 1. Diferencia de tamafio tumoral del primario (en milime-
tros) entre los tres grupos.
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do de libertad, a=0.5 (3.84), el cual es mayor que el va-
lor observado (0.43). Se acepta la hipétesis nula. Al rea-
lizar las comparaciones entre el G1 con el G3 y el G2
con el G3, con 1 grado de libertad, «=0.5 (3.84), encon-
tramos diferencia significativa, con valores observados
de 6.5y 50.1, respectivamente. Es decir, se rechaza la
hipotesis nula en estos casos.

Discusion

La presentacion de cancer de tiroides manifestado ini-
cialmente como un nédulo en la cara lateral del cuello,
sin tumor palpable en la glandula tiroides, es un hecho
poco frecuente, en nuestra experiencia esta forma de
presentacion represento el 2.3% de los casos de cancer
de tiroides estudiados del 2000 al 2004 en la Clinica de
Tiroides del Hospital General de México OD.

Es un hecho bien aceptado que el encontrar células
tiroideas en la biopsia de un ganglio del cuello siempre
correspondera a metastasis de cancer de tiroides y no,
como se llegd a pensar en algin tiempo, que esto co-
rrespondia a tejido tiroideo ectopico. En ocasiones,
en la BAAF se observan solamente células tiroideas por
haberse sustituido el tejido linfatico del ganglio totalmente
por células metastéticas y esto debe poner en atencién
al clinico que interpreta el resultado del estudio citolégi-
co para evitar confusiones ya que las células pueden
verse como células tiroideas normales.

En este estudio se demostrd que la presencia de gan-
glios metastéticos es mas frecuente en casos en los que
hay tumor multicéntrico en la glandula. Asi, en el grupo
de tumor oculto o no palpable se presento este hallazgo
en 14.3% y en los que hubo nédulo tiroideo con gan-
glios palpables se present6 en 26.6%, a diferencia de
los casos en que solamente hubo tumor en la glandula
sin ganglios metastéticos en que la multicentricidad fue
de solamente en 1.8%.

La pregunta que surge en este trabajo es: En los ca-
sos en los que el cancer tiroideo es muy pequefio para
ser diagnosticado clinicamente, pero que se manifiesta
al inicio mediante la presencia de una adenomegalia en
el cuello, ¢ Tienen estos tumores un comportamiento bio-
I6gico mas agresivo?

Pues bien, nuestro estudio demuestra que el cancer
diferenciado de tiroides que presenta metastasis regio-
nales si tiene una mayor agresividad, por lo menos de-
mostrada por diseminacion intratiroidea y a ganglios re-
gionales, y que se manifiesta por la presencia de
multicentricidad y metastasis palpables independiente-
mente que el primario sea palpable, comparado con el
gue solo tiene un foco intratiroideo y se manifiesta clini-
camente como un nddulo solitario. Si esta agresividad
mayor impacta en la mortalidad a largo plazo, ain no lo
sabemos, pero otros estudios a largo plazo si identifican
esta caracteristica como mal prondstico.®

Otro tipo de evaluacion que seria util para contestar
esta pregunta seria el estudio de oncogenes!*! para
determinar las caracteristicas de las poblaciones celula-
res de los tumores y poder predecir su comportamiento,
situaciéon que actualmente muchos grupos, incluyendo
el nuestro, esta haciendo.
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Independientemente del tamafio del tumor tiroideo,
el hecho de que se manifieste el cancer mediante la pre-
sencia de una metastasis ganglionar obliga al cirujano a
tratarlo mediante tiroidectomia total y diseccion radical
modificada del cuello del lado afectado, seguido de ras-
treo y dosis terapéutica de 1-131 y posteriormente admi-
nistracion de hormonas tiroideas en dosis supresora, ya
gue la multicentricidad y la presencia de ganglios positi-
vos en los seguimientos a muy largo plazo han demos-
trado que estas variables afectan los indices de recu-
rrencia y la tasa de mortalidad.#6

Conclusién
La presencia de células tiroideas o de tejido tiroideo en
una biopsia por aspiracion con aguja fina (BAAF) o biop-
sia excisional de un ganglio linfatico del cuello corres-
ponde a cancer metastatico de tiroides y debe ser trata-
do como tal.

La manifestacion inicial del cAncer de tiroides median-
te la presencia de un ganglio sin tumor en la glandula es
poco frecuente, en nuestra casuistica fue de 2.3%.

La presencia de focos multicéntricos de cancer en la
glandula tiroides es mas frecuente en los pacientes con
metastasis ganglionares que en los que se presenta el
tumor tiroideo sin ganglios palpables, sin importar el ta-
mafio del tumor primario.
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