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INTRODUCCION

El cancer papilar de la glandula tiroides es el mas comun de todas las neoplasias epiteliales
de la glandula.

Sin embargo, las neoplasias tiroideas constituyen del 1.3 al 2.4% de todas las neoplasias
malignas de nuestro pais (Registro Histopatolégico de Neoplasias en México, 1988),
ocupando el nimero 21 por frecuencia en varones y el nimero 7 en mujeres.

Las neoplasias epiteliales de la tiroides son el carcinoma papilar y el carcinoma folicular,
entre otros tipos le siguen el medular, el anaplasico y el linfoma.

Los tipos epiteliales papilares representan los tumores mas frecuentes, con un 80%
aproximadamente, mientras que los foliculares comprenden el 10%.

En general, estos tumores tienen un prondstico bueno, sin embargo existe un subgrupo de
pacientes con tumores de comportamiento agresivo, quienes llegan a fallecer en corto
tiempo.

En este trabajo se analiza brevemente el comportamiento del carcinoma papilar de tiroides,

asi como su protocolo diagndstico y terapéutico.



CARCINOMA PAPILAR DE TIROIDES

Generalidades.- Anatomia y Fisiologia

La tiroides es una glandula enddcrina, situada en el compartimento visceral del cuello,
anterior a la traquea, con un peso de 20 a 30 gramos, macroscopicamente con dos I6bulos
laterales (5cm de alto, 2cm de ancho), los cuales se extienden desde la mitad del cartilago
tiroides hasta el sexto anillo traqueal; un istmo que une ambos l6bulos de 1-2cm de alto,
0.5cm de ancho, que yace sobre los anillos traqueales 2° a 4°, y en la tercera parte de los
casos un lobulo piramidal en la parte central y superior del istmo, conocido como lébulo
piramidal de Lalouette (vestigio del conducto tirogloso). Esta revestida por una capsula de
tejido conectivo fibroso, y esta unida en el istmo a la traquea por el ligamento de Berry.

Su irrigacion se da por las arterias tiroideas superiores (primera rama de la arteria carétida
externa) e inferiores (ramas del tronco tirocervicoescapular de la subclavia), con retorno
venoso por venas homonimas; en menos del 30% de los pacientes existe una arteria tiroidea
media, ima o de Neubauer, originada del tronco arterial braquiocefalico o bien del cayado
adrtico.

Tiene una red de abundantes vasos linfaticos, comenzando con los del compartimento

central (VI, delfiano) y los periglandulares (cadena yugular, niveles I1111'y 1V) [1].



La inervacion de la glandula se da mediante fibras simpaticas provenientes de los ganglios
cervicales superiores y medios, y acompafian a los vasos sanguineos; la inervacién
parasimpatico se origina de ramas de los nervios laringeos.

Los nervios importantes desde el punto de vista quirdrgico son los nervios laringeos
superiores (principalmente su rama externa) y los laringeos recurrentes; los primeros se
encuentran proximos a la arteria tiroidea superior, mientras que los recurrentes se localizan
habitualmente en el &ngulo diedro formado por el es6fago y la traquea.

Microscopicamente la tiroides se divide en lobulos, que contienen 20-40 foliculos; cada
uno de estos, se encuentra tapizado por células epiteliales cuboideas, que secretan coloide
(que contiene tiroglobulina) por estimulo de la hormona estimulante de la tiroides (TSH).
El segundo grupo de células secretoras son las células C o parafoliculares las cuales
contienen y secretan calcitonina (marcador de cancer medular de tiroides) [1].

La glandula tiroides influye en el indice metabdlico de todos los tejidos por la accién o
efecto de sus hormonas, la T3y la T4.

La formacion de cantidades normales de hormonas tiroideas depende de un funcionamiento
adecuado del eje hipotdlamo-hipdfisis-tiroides, produciendo y liberando el factor liberador
de hormona estimulante de la tiroides, hormona estimulamte de la tiroides y T3 y T4
respectivamente, asi como de la disponibilidad de yodo exdgeno. EI metabolismo del yodo
para la sintesis de las hormonas tiroideas se da en etapas, transporte activo del yoduro al
interior de la glandula previa absorcién (el requerimiento diario promedio es de 0.1mg,
siendo las principales fuentes alimenticias el pescado, el huevo y la leche; se covienrte en
yoduro en el estbmago y en el yeyuno, de alli se absorbe y pasa a la circulacién), la segunda
etapa es la oxidacion del mismo y la yodacién de los residuos tirosilo para producir las

yodotirosinas: monoyodotironina y diyodotironina, fisiologicamente inactivas, seguido del



acoplamiento de éstas para formar las bioldgicamente activas tiroxina (T4) y
triyodotironina (T3, siendo ésta la mas potente). Estas dos Ultimas se unen a la TG y se
almacenan en el coloide de los foliculos tiroideos, cuando se liberan al torrente sanguineo
circulan unidas a proteinas transportadoras.

Las pruebas para evaluar la funcidn tiroidea son las siguientes: se efectta la captacion de
yodo mediante gammagrafia (valores normales a las 2 horas 5-15%, a las 24 horas 12-

25%), y las determinaciones séricas de:

e Tiroxina total (T4T): 4.5-12mg/dI
e Tiroxina libre (T4L): 0-8-1.9 ng/dl
e Triyodotironina total (T3T): 0-9-1.9 ng/dl
e Triyodotironina reversa (T3r): 10-40 ng/dl
e Tirotropina (TSH): 0.2-4 ug/ml

Cancer papilar de tiroides

El cancer papilar de tiroides es la variedad mas comun de neoplasia maligna de la glandula
(70-80% de casos), y tiende a presentarse como un nodulo solitario y asintomatico, al igual
gue en otras enfermedades tiroideas.

La incidencia de malignidad en nddulos tiroideos de adultos varia de 5-15%, siendo més

frecuente en el género femenino (asi como las entidades benignas), sin embargo con una



conducta mas agresiva en los varones [1,2]. Se diagnostica mediante la biopsia por
aspiracion con aguja fina, y el tratamiento de eleccion es la reseccidon quirdrgica, con
ablacion postoperatoria con yodo radioactivo y terapia hormonal. En general es de buen

pronostico y bajo indice de metéstasis.

Epidemiologia

En los Estados Unidos de América, cada afio se diagnostican 26,000 casos nuevos de
cancer de tiroides, lo que constituye el 90% de las neoplasias malignas endocrinas.
Representa el 1% de todos los canceres anualmente; en el continente europeo se
diagnostican 16,000 casos nuevos por afio y hasta con 3200 muertes por esta patologia

[3.,4].

La edad media de diagndstico es entre los 45 -50 afios, con un predominio 2-4:1 en la
relacion femenino::masculino. Existe una variante que es el microcarcinoma papilar de
tiroides que se presenta entre el 5-36%, de la cual se comentard mas adelante.

El cancer diferenciado de la glandula tiroides (papilar, folicular) es de las neoplasias
malignas mas curables; aproximadamente el 33% de los casos no estan asociados a una
historia de exposicion a radiacion y tienen mutaciones (genes RET), y el 60-80% tienen
exposicion a radiaciones (el riesgo por radiacion va desde los 10cGy) [5] .

En México el cancer de tiroides ocupé el lugar 21 en hombres y el lugar 7 en mujeres en el

afio de 1988, de acuerdo con el Registro Histopatoldgico de las Neoplasias.



Etiologia y factores de riesgo

Aunque la mayoria de los pacientes carecen de una causa reconocible, se han identificado
algunos factores, tales como la radiacion del area de cabeza y cuello (con un periodo de
latencia que oscila entre 10 y 30 afios).

El céancer diferenciado de tiroides puede ser coexistente a sindromes de poliposis
adenomatosa familiar como el sindrome de Gardner, o la enfermedad de Cowden.

Los factores genéticos pueden propiciar el desarrollo de céncer bien diferenciado de la
tiroides, debido a que existe una mutacién en el gen BRAF de una tirosinasa, que es la
sustitucion de un éacido glutamico por una valina en posicién 600 (V600E) y una
transversion de una adenina a timina en el nucleétido 1796, exon 15, que es la sustitucion
V599E en el 40% de los carcinomas papilares de tiroides.

La modificacion o arreglo del gen RET (antes llamado PTC) y la activacion irregular de
una tirosinasa intracelular pueden ser pasos tempranos en la génesis de esta neoplasia,
especialmente post radiacion. Otros factores que contribuyen a la formacion del tumor
papilar incluyen la sobre expresion de otras cinasas intracelulares tales como TRK, y MAP;
hipermetilacion del DNA, que disminuye los genes supresores tumorales, la activacion de

mutaciones de RAS y desequilibrio del ciclo celular [6-8].

Sin embargo existe una entidad propia con predisposicion hereditaria, el cancer papilar de
tiroides y el bocio multinodular no asociado a otras enfermedades malignas, con criterios

diagnosticos:



1. Primarios: Carcinoma papilar de tiroides en uno o mas parientes de primer grado,
bocio multinodular en al menos 3 parientes de primer grado o parientes de segundo
grado con carcinoma papilar.

2. Secundarios: cuando se establece el diagndstico en menores de 33 afios, carcinoma
papilar de tiroides multifocal o bilateral, estadio clinico T4, metastasis ganglionares
y a distancia, asi como acumulacion de enfermedades tiroideas durante la

adolescencia.

La predisposicion hereditaria al carcinoma papilar de tiroides ha de ser considerada con

ambos criterios primarios, 0 bien un primario y tres secundarios [9,10].

Clasificacion del cancer de tiroides.

Bien diferenciados: papilar y folicular.

Poco diferenciados: de células altas y de células columnares (variantes del papilar), insular
(variante del folicular); anaplasico.

Medular.

Poco usuales: linfoma, sarcoma, melanoma, epidermoide.

Los canceres bien diferenciados poseen muchos receptores para TSH (hormona estimulante

de la tiroides) [11].



Cerca del 85% de los pacientes con carcinoma papilar de tiroides tienen focos de neoplasia
microscopicos en el I6bulo contralateral.
Se han propuesto diversos sistemas de clasificacion para esta entidad, entre los cuéles

destaca la de DeGroot:

Clase Extensién de la enfermedad Riesgo de muerte
I intratiroidea 1

] metastasis a ganglios cervicales 1

Il invasion extratiroidea 5.8

v metastasis a distancia 47

Otros sistemas conocidos se enlistan a continuacion:

1. EORTC, 1979, de la European Organization for Research on Traetment of Cancer.

2. Hay, en 1987 en la Clinica Mayo propuso el sistema AGES (edad, grado
histol6gico, invasion extratiroidea y tamafio del tumor), modificAndolo en 1993 en
MACIS (metéastasis, edad, reseccion completa del tumor, invasion extratiroidea y
tamano).

3. En 1988, Cady y Rossi de la Clinica Lahey desarrollan AMES (edad, metastasis,
extension extratiroidea y tamafo).

4. Akslen en 1993 propone SAG (sexo, edad y grado histoldgico) [12].



Caracteristicas clinicas

Las manifestaciones clinicas habitualmente se presentan por compromiso de otras
estructuras adyacentes a la glandula tiroides tales como la via aérea y el tracto digestivo, asi

como el aparato de la fonacion, por lo tanto los sintomas pueden ser:

Disfonia

- Disnea

- Odinofagia
- Hemoptisis

- Disfagia

En la gran mayoria de los casos se presenta como un crecimiento nodular en la glandula, al
inicio asintomatico, de lento crecimiento (tumores de crecimiento rapido se asocian con
tipos anaplasico o linfoma), por tanto deben estudiarse las caracteristicas de la lesion:

Dolor

- Fijacion-movilidad

- Consistencia

- Tamafio ( mayores de 1.5cm se relacionan méas con neoplasias malignas)
- Cantidad

- Estado de la superficie.



Asimismo, deben valorarse las cuerdas vocales y su movilidad en todo paciente con una
masa tiroidea, con el fin de detectar invasion del nervio laringeo recurrente 0 documentar
un deterioro de la movilidad cordal antes de una intervencion quirurgica.

Se debe palpar el cuello para detectar adenomegalias, (la afeccién ganglionar en este tumor
es poco comun, sin embargo el 20% de los carcinomas papilares de tiroides se presentan
como adenopatias cervicales) y estudiar el tracto aerodigestivo mediante endoscopias para

descartar metastasis.

Diagndstico

Actualmente el diagndstico del cancer de tiroides se hace mediante la biopsia por
aspiracion con aguja fina (BAAF), la cual puede reportar cuatro categorias diagndsticas a
saber:
1. benigno (70%): nodulo hiperplasico o adenomatoide, tiroiditis de Hashimoto, o
quiste coloide.
2. maligno (5%): carcinoma papilar, folicular, medular, o anaplésico, linfoma, o
carcinoma metastatico.
3. sospechoso (10%): neoplasia folicular, neoplasia de células de Hiirtle o sospecha de
variantes papilar o folicular del cancer papilar de tiroides.

4. inadecuada o no diagndstica (15%).



Se utiliza otra herramienta de imagen para el estudio de los nddulos tiroideos (presentacién
clinica del cancer de tiroides), el ultrasonido, con importantes ventajas, es un medio
disponible, seguro, no invasivo, de bajo costo, y eficaz para valorar la morfologia de la
glandula, ademéas de que puede limitar lesiones no palpables y distinguir si son solidas,
quisticas o mixtas. La introduccion reciente del ultrasonido de alta resolucion ha hecho
posible la deteccion de nddulos tiroideos no palpables, encontrando hallazgos sonograficos
relacionados con malignidad, tales como:

1. microcalcificaciones (cuerpos de psammoma)

2. margen irregular o microlobulado

3. hipoecogenicidad

4. no6dulo mas alto que ancho

Nodulo de 12mm que tiene
calcificaciones en su interior




Recientemente se ha propuesto la deteccion colorimétrica de la mutacion BRAF en el
espécimen del aspirado de la BAAF, utilizdndolo como marcador molecular para el cancer
diferenciado de tiroides (29 a 69%), sin embargo aln requiere mayor investigacion;
también se han empleado otros marcadores tales como peroxidasa tiroidea, transcriptasa

reversa telomerasa humana, y galectina-3 con pocos resultados a favor [13-15].

Los rastreos con radioisdtopos o gammagramas no tienen utilidad para el diagnostico de

cancer de tiroides.

Los estudios de imagen de alta resolucion (Tomografia axial computarizada y resonancia
magnética nuclear) son de eleccion en el cancer de tiroides para evidenciar extension
subesternal, invasion de estructuras contiguas y adenopatias.

La TAC (tomografia axial computarizada) con medio de contraste yodado brinda detalles
anatomicos excelentes de la glandula, y el contraste intravenoso es mucho mejor que la
resonancia magnética nuclear (RMN) para valorar los ganglios; sin embargo, la desventaja
del medio de contraste con yodo de la TAC es que tiene efectos drasticos en la homeostasis
de hormona tiroidea e interfiere en la captacion de yodo en rastreos subsecuentes. El
fendmeno de Jod-Basedow es una condicion en la cudl la captacion de grandes cantidades
de yodo (contraste yodado) puede dar tirotoxicosis en un paciente hipertiroideo

subclinicamente.



La tomografia con emisién de positrones (PET) brinda datos de actividad metabdlica
aumentada, y es muy Util para detectar metastasis en pacientes con cancer tiroideo

conocido, especialmente medular.

Patologia

El carcinoma papilar de tiroides se origina de las células foliculares de esta glandula, rara
vez presenta cdpsula, y se caracteriza por un patrén de crecimiento papilar de las células
neoplasicas con caracteristicas nucleares distintivas:
e irregularidad de la membrana nuclear, con indentaciones
e inclusiones psuedonucleares o ranuras nucleares eosinodfilas (representan
invaginaciones citoplasmicas)

¢ ndcleos hipocromaticos vacios desprovistos de nucleolos.

Imagen de Ca papilar de tiroides con
tincion de H-E.




Las caracteristicas anteriores se observan en piezas fijadas con formalina y cortes en
parafina, pero es discreto o se encuentra ausente en cortes por congelacion.

Otros datos morfoldgicos de esta entidad son las calcificaciones denominadas cuerpos de
psammoma con laminacion concéntrica (50%), metaplasia escamosa (20-40% de los casos)
y mucho estroma fibroso como bandas hialinas anchas que rodean las islas de las células
tiroideas; son multicéntricos en el 80% de los casos debido a que tienden a ser

linfotropicos, invadiendo incluso los linfaticos intraglandulares, y todos tifien a

tiroglobulina.

Imagen de carcinoma papilar de tiroides

Entre sus variantes histologicas podemos mencionar a las siguientes:
1. encapsulado
2. folicular
3. células altas
4. células columnares
5. células claras

6. esclerosante difuso



El 15% del céancer diferenciado de la glandula tiroides se diagnostica en menores de 18
afios de edad, con ciertas caracteristicas diferentes al del adulto, el cancer de tiroides
juvenil, entre estas caracteristicas se encuentran: que el tumor primario es mas grande al
momento del diagnostico, hay mayor prevalencia en metastasis ganglionares y a distancia
al diagnostico, las metéstasis a distancia casi Unicamente son pulmonares y habitualmente

funcionales, y por Gltimo tienen alta recurrencia aunque con buena sobrevida [16].

El microcarcinoma papilar de tiroides es otra variante del carcinoma papilar y debe ser
menor o igual a 10mm en su diametro mayor, detectado en el 36% y a menudo multifocal,
tiene un curso clinico progresivo pero con una baja mortalidad. Kasai propone una

subclasificacion de este microcarcinoma (llamado desde el 2003 microtumor papilar):

Tipo Tamafio Ganglios Extension extratiroidea
Diminuto (tiny) 5-10mm 59% 10%
Minuto (minute) <5mm 13% 3%

El diagnostico y manejo es el mismo que el del carcinoma papilar de tiroides [17,18].

El carcinoma papilar de tiroides, puede relacionarse con otras enfermedades de la glandula

tales como la enfermedad de Graves-Basedow y padecimientos inflamatorios; en el primer



caso, se produce interleucina-4 por linfocitos T activados de la tiroides y esto tiene un
efectos protector contra la apoptosis de las células del cancer tiroideo [19].

En el segundo caso, el 30% de los canceres papilares de tiroides se asocian con tiroiditis
linfocitica cronica y se presenta infiltracion linfocitica del tumor que cursa con un mejor

pronostico por la respuesta del huésped [20].

Estadificacion .

Como en todas las neoplasias malignas, antes de iniciar el abordaje terapéutico es necesario
estatificar o etapificar el tumor para saber cuales son las opciones disponibles para ofrecer
al paciente, y se lleva a cabo mediante el sistema TNM (T es tumor, N es ganglios

linfaticos involucrados, y M son metastasis a distancia).

TX: no se puede evaluar el tumor primario

TO: no existen signos de tumor primario

T1: tumor de didmetro maximo menor o igual a 2cm, limitado a la glandula tiroides

T2: tumor de didmetro maximo mayor de 2cm, pero menor o igual a 4cm, limitado a la glandula
tiroides

T3: tumor de didmetro méximo mayor de 4cm, o cualquier tumor con minima extension
extratiroidea al musculo esternotiroideo o a tejidos blandos peritiroideos

T4a: tumor de cualquier tamafio que se extiende mas alla de la capsula invadiendo tejidos blandos

subcutaneos, laringe, trdquea, eséfago o nervio laringeo recurrente



T4b: tumor invade fascia prevertebral o vaina carotidea

NX: no se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales
NO: no se demuestran metastasis ganglionares regionales
N1: Nla: metéstasis a ganglios linfaticos cervicales homolaterales

N1b: metastasis en ganglios cervicales bilaterales, de la linea media 0  contralaterales, o

mediastinicos

MO: no existe evidencia de metastasis a distancia

M1: hay metéstasis a distancia.

Etapa clinica Menor de 45 afios De 45 afios 0 mayor
I cualquier T, cualquier N, MO T1,NO,MO
I cualquier T, cualquier N, M1 T2-3, NO,MO
Il T4,NO,MO

Cualquier T, N1,M0

v Cualquier T, cualquier N, M1

Tratamiento.

Segun Mazzaferri, las 5 fases del manejo del cancer papilar de tiroides son las siguientes:
1. diagnostico

2. reseccion quirdrgica



3. ablacion del remanente
4. supresion de tirotropina con hormona tiroidea

5. seguimiento.

Aunqgue aun existe poca controversia al respecto de si practicar tiroidectomia total o casi
total dejando en ésta ultima menos de 2 gr de tejido (2cm cuadrados), el tratamiento
quirdrgico continua siendo la piedra angular de esta neoplasia [21].
Cuando hay ganglios presentes en cada lado se efectta diseccién radical modificada de
cuello, preservando el madsculo esternocleidomastoideo, la vena yugular interna y el nervio
accesorio o espinal; también se explora el compartimento central para detectar metastasis
paratraqueales, ganglio delfiano, y mediastinicos superiores y resecarlos (se sospecha
metastasis a ganglios linfaticos bilaterales cuando existe invasion del istmo tiroideo, el
tumor mide mas de 4cm, es de género masculino, y cuando hay extension extratiroidea).
Las metastasis ganglionares se encuentran en el 50-80% de los casos en este orden:

e nivel VI, paratraqueal

e nivel I, yugular medio

e nivel IV, yugular inferior

e nivel I, subdigastrico.

Se acepta que deben resecarse los ganglios del compartimento central (nivel V1) y cervical
lateral del lado dominante del tumor, lo cual aparentemente previene recurrencias

ganglionares en dichas regiones [22,23].



En adultos con carcinoma papilar tiroideo se debe practicar la tiroidectomia total, con
diseccién de zonas linfoportadoras afectadas, sin importar la edad del paciente; cabe
mencionar que la linfadenectomia constituye una parte esencial del control de la
enfermedad a nivel loco-regional de las neoplasias epiteliales malignas, y que
aproximadamente el 80% de los pacientes se curan con el tratamiento inicial, encontrando
las recurrencias durante los primeros diez afios posteriores al tratamiento inicial [24-29].

El efecto de las metéstasis ganglionares en la sobrevida adin es controversial; sin embargo,
los factores de riesgo para recurrencia ganglionar contralateral al lado del primario son:
género masculino, tumor primario grande (mayor de 20mm), extension mas alla del istmo,
invasion extracapsular, metastasis ganglionares en la cirugia inicial e invasion de tejidos

adyacentes.

El tratamiento adyuvante incluye el | 131 (yodo radioactivo) y la supresion hormonal; las
ventajas del tratamiento con yodo radioactivo postoperatorio comprenden el tratamiento de
las metastasis microscopicas y la ablacion del tejido tiroideo residual. La ablacién del
remanente facilita el dptimo seguimiento porque los gamagramas corporales totales
subsecuentes con radioyodo no enmascararan actividad residual en el cuello, y la ausencia
de produccién de tiroglobulina por el tejido tiroideo normal permite una sensible deteccidn
de recurrencias.

El yodo radioactivo funciona al captarse por las células foliculares tiroideas tanto sanas
como neopléasicas, liberando electrones que inducen citotoxicidad por la radiacion
localizada y emision de rayos gamma detectables durante el rastreo.

La ablacion postoperatoria 0 adyuvante con | 131 estd indicada en las siguientes

circunstancias:



e mayores de 45 afios y en mas jovenes con tumor de 1-1.5cm en la reseccion
e pacientes con extension extratiroidea
e metastasis

e patron histologico no favorable.

Las principales desventajas del | 131 son la toxicidad por radiacion y la necesidad de retirar
la hormona tiroidea; para alcanzar la captacion méxima del 1 131 se retira la hormona
tiroidea por 4 a 6 semanas, induciendo un estado de hipotiroidismo profundo con niveles de
tirotropina idealmente de 30 microunidades/mililitro.

Entre las complicaciones de este tratamiento tenemos a corto plazo (tiroiditis por radiacion,
sialoadenitis, edema o dolor cervical, edema o hemorragia tumoral) y a largo plazo (fibrosis

pulmonar, leucemia mielégena aguda).

Como la TSH es uno de los factores de crecimiento para las células tiroideas, sus efectos
troficos disminuyen al suprimirla . Por lo tanto, la terapia con hormona tiroidea se usa para
suprimir esta hormona estimulante, y disminuir o retardar el crecimiento de la lesion,

provocando un estado de tirotoxicosis leve.

La radioterapia externa se encuentra aun en controversia; se llega a utilizar en lesiones
irresecables que presentan invasion a los compartimentos viscerales y musculares
profundos del cuello, o bien en tumores recurrentes a | 131. En algunos casos llega a usarse

para metastasis dseas a dosis de 50 Gy en 25 fracciones.



El papel de la quimioterapia ha tenido escasas respuestas modestas con el uso de 2 agentes,

cisplatino y doxorrubicina.

Seguimiento .

El monitoreo postoperatorio de estos pacientes se lleva a cabo mediante la medicién de
tiroglobulina sérica (TG), que es el estdndar de oro para detectar recurrencia del carcinoma
papilar de tiroides.

En general, un gramo de tejido tiroideo sano resulta en una tiroglobulina de
aproximadamente 1lug/l con hormona estimulante de la tiroides (TSH) dentro de rango
normal, y cerca de 0.5ug/l con TSH suprimida. Niveles superiores de tiroglobulina de 2 ug/I
requieren evaluacion y estudio por sospecha de recurrencia de la enfermedad [30,31].

El carcinoma papilar de tiroides tiene recurrencias locales que oscilan entre el 5-20% de los
pacientes, y dos terceras partes de éstas son en ganglios linfaticos.

La tiroglobulina tiene la desventaja de que no permite localizar el sitio exacto de la
recurrencia y es indetectable en 20% de los pacientes con recurrencia en ganglios linfaticos
durante tratamiento con levotiroxina y en 5% de los pacientes con retiro de tirotropina [32].
Actualmente se usa la medicion de la tiroglobulina en el lavado del aspirado de la BAAF
para detectar metastasis, siempre y cuando haya ganglios presentes para puncionarlos o
detectarlos mediante rastreo ultrasonografico; también se usa la TSH recombinante humana

que estimula la respuesta de la tiroglobulina para detectar recurrencia [33-37].



A. nodulos mixtos (flechas) con microcalcificaciones (puntas de flecha)
B. aguja calibre 25 puncionando para BAAF (flechas)
C. imagen de recaida en lecho quirtrgico 6 meses después de tiroidectomia [37]

El seguimiento 6ptimo a largo plazo usando mediciones de TG y tambien rastreos
gamagraficos diagnosticos de cuerpo completo requieren concentraciones altas de TSH, lo
cual se consigue retirando el tratamiento con levotiroxina, produciendo un hipotiroidismo
sintomatico; sin embargo algunos pacientes no lo pueden tolerar, por lo que actualmente se
les administra TSH recombinante humana que estimula la TG a valores por encima de 2ug/|
sin hacer rastreos diagndsticos corporales totales para identificar metastasis subclinicas.

La tiroglobulina sérica puede medirse mientras que el paciente continua con tratamiento
sustitutivo (TG suprimida), o posterior a la administracion de TSH recombinante (TG
estimulada; la tiroglobulina estimulada es un indicador mas sensible de enfermedad
recurrente persistente que la TG suprimida.

El cancer tiroideo recurrente a menudo es refractario a terapia con radioyodo; algunas
lesiones son avidas de yodo, mientras que otras pierden su avidez por éste, por lo que se

limita la eficacia del | 131. Las lesiones que no captan el yodo son estudiadas a través de la



tomografia con emision de positrones (PET) debido a que la captacion de la fluoro 18-

desoxiglucosa permite observar actividad metabdlica [38].

Metastasis.

El carcinoma papilar de tiroides tiende a dar metastasis a los pulmones (49%), hueso
(25%), ambos (15%) y sistema nervioso central (12%).
Otros sitios poco usuales son los rifiones, las glandulas suprarrenales y el higado, y

extremadamente raros, la piel y el globo ocular [39-41].

Mortalidad y prondstico.

La mortalidad de estos pacientes es 5-10% a 10 afios, por lo que excepto una pequefia parte
de pacientes que tendran mala evolucion hasta la muerte, la gran mayoria de casos con esta

enfermedad se curaran con el tratamiento inicial.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Revisar la experiencia en el Hospital Juadrez de México sobre el manejo de
pacientes con cancer papilar de la glandula tiroides, considerando el abordaje

diagndstico, los diferentes tratamientos, y caracteristicas histopatologicas.

OBJETIVO GENERAL

Analizar el manejo de esta entidad neoplasica en pacientes del hospital Juarez
de México, revisando las manifestaciones clinicas, el abordaje diagnostico y

terapéutico en un periodo del 2000-2004.



MATERIAL Y METODOS

Se revisaron los expedientes de los pacientes con el diagndstico de cancer
papilar de tiroides, incluyendo pruebas diagnosticas (BAAF, ultrasonido,
pruebas de funcién tiroidea, etc.) empleadas, dictado quirdrgico, reporte
histopatologico, seguimiento con marcador tumoral (tiroglobulina) vy

tratamientos no quirdrgicos.

e Criterios de inclusion:

1. pacientes de cualquier edad y género con el diagndstico de cancer
papilar de tiroides confirmado por resultado histopatolégico con/sin
marcador tumoral.

2. pacientes con tumor primario como cancer papilar de tiroides.

e Criterios de exclusion:

1. pacientes con cancer de tiroides no papilar (anaplasico, folicular,
medular).

2. pacientes con metastasis a glandula tiroides de otro tumor primario.

3. expedientes incompletos.



DISENO DEL ESTUDIO:

Longitudinal, retrospectivo, no experimental, observacional.

VARIABLES:

Se determinaron el total de casos, distribucion por género y por edades, asi
como antecedentes tanto médicos (enfermedades concomitantes) como

neoplasicos, y el tiempo de evolucidon en meses de su padecimiento actual.

Se analizaron las manifestaciones clinicas, sintomas y signos de las lesiones,
su tamafo, presencia o ausencia de ganglios linfaticos, metastasis evidentes al
momento del diagndstico, invasion de traquea, es6fago o de nervios laringeos

recurrentes.

Se evalud la ruta diagnostica a través de la biopsia por aspiracion con aguja

fina (BAAF), y el resultado de la misma, junto con otros estudios de gabinete



y laboratorio empleados para corroborar el diagndstico (ultrasonografia,
pruebas de funcion tiroidea, gammagrama tiroideo, asi como tomografia axial

computada y resonancia magnética nuclear).

Se revisaron los diferentes tratamientos quirdrgicos (tiroidectomia total,
tiroidectomia total con diseccion radical, hemitiroidectomia con tiroidectomia
total, y cirugia exenterativa, con sus complicaciones), y de radioterapia; los
rastreos postquirargicos, yodo radiactivo terapéutico (ablacion), el resultado

histopatoldgico definitivo, y el seguimiento con sitios de recurrencias.



RESULTADOS

Se revisaron 57 expedientes con diagndstico de Cancer Papilar de Tiroides,

encontrando los siguientes datos:

Género masculino: 5 casos (8.77%)

Genero femenino: 52 casos (91.22%)

Con un promedio de edad (rango 19-83 afios) de 48.49 afios en total, para

género femenino 48.28 afios, y para masculino 50.60 afios.

DISTRIBUCION POR GENERO

MASCULINO 8.7%




Ningun caso presentd antecedentes de exposicion a radiaciones o neoplasias
tiroideas, sin embargo si existieron antecedentes oncoldgicos familiares en 3

casos (2 de cancer gastrico y 1 de cancer de vejiga).

El hébito tabaquico se encontré solamente en 5 casos (8.77%). Las
enfermedades tiroideas concomitantes solo hubo un caso con bocio
multinodular no toxico. Dentro de las enfermedades no tiroideas

concomitantes se encontraron las siguientes:

o diabetes mellitus tipo 2 3
e hipertension arterial sistémica 2
e glomus carotideo 1
¢ lipoma 1
e artritis reumatoide 1
e litiasis vesicular 1

Las manifestaciones clinicas del padecimiento fueron las siguientes:
e nodulo y/o crecimiento en cuello asintomatico y asimétrico: 53 (92%)

e disfonia: 11 (19%)



o disfagia: 7 (12%)

e dolor: 3 (5%)

Manifestaciones Clinicas

Dolor h 3

Disfagia - 7

Crecimiento | 53

Con un tiempo de evolucién promedio de 4.1 meses, rango de 1 a 648 meses.
Los tamafios de las lesiones oscilaron entre nodulos de 2x2cm, hasta grandes
tumores 0 masas cervicales de 15x3cm.

Al momento del diagnostico se encontraban con metastasis a ganglios
linfaticos cervicales 18 casos (31%), afectando principalmente los niveles 1,
I11, 1V. Con invasién a trdquea, esdfago y nervio laringeo recurrente un caso

cada uno.



El estdndar de oro para el diagndstico de esta entidad neoplasica es la biopsia
por puncion con aguja fina (BAAF), la cual se realizé en 52 casos (91%), con

los siguientes reportes:

e Maligno: 37
e Benigno: 9

e Inadecuado: 6

BAAF

Benigno
16%

Inadecuado
11%

Maligno

64% No se realiz6

9%

Los estudios de gabinete y laboratorio empleados para complementar el

diagndstico del cancer papilar de tiroides fueron:



Ultrasonido.- lesidn solida (14 casos), quistica (3), con calcificaciones
(3). Total: 20 casos (35%)

Pruebas de funcion tiroidea.- normales (19), elevadas (1). Total: 20
casos (35%)

Gammagrama.- normal (4), hipocaptacion (5), hipercaptacion (1). Total:
10 casos (17%)

Tomografia axial computada.- lesion con ganglios afectados (14),
irresecabilidad (2). Total: 16 casos (28%)

Resonancia magnética nuclear: tumor intratoracico (2). Total 2 casos

(3.5%).

El tratamiento quirdrgico es la piedra angular para lograr la curacion del

carcinoma papilar de tiroides, entre las modalidades usadas se tienen:

Tiroidectomia total: 19

Tiroidectomia total con diseccion radical de cuello: 24
Hemitiroidectomia y tiroidectomia total: 11
Exenterativa: 1

TOTAL: 55 cirugias.



Cirugias Realizadas
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Cabe mencionar que los pacientes manejados en el rubro de tratamiento

quirdrgico de hemitiroidectomia con tiroidectomia total, se sometieron a

completar la reseccion de la glandula debido a que resultado definitivo de

patologia mostrd carcinoma papilar de tiroides, y no patologia benigna o

muestra no diagnostica contemplada inicialmente en la BAAF.

Dentro de las principales complicaciones postquirirgicas tenemos:

e Fistula yeyunotraqueal 1

e Disfonia 4




e Hipocalcemia 13

e Lesion NC XI 2
e Lesion de nervios recurrentes 2
e Fistula de es6fago 1
e Lesiones vasculares 3
e Linfocele 1
e Seroma 1
e Lesion pleural 1

Se les practicé rastreo postquirargico a 50 pacientes, con 42 positivos, y 8
negativos para enfermedad residual; recibieron ablacion los 42 pacientes con

rastreo positivo, dosis de 100 a 300mCi.

Los tipos histologicos del carcinoma papilar de tiroides reportados en el

examen definitivo de la pieza quirurgica fueron:

e Clasico 34
e Folicular 10
e Quistico 3
e Esclerosante 2

e Microcarcinoma 2



e Mixto (clasico con otra variante) 2

e Insular 1
e Células altas 1
TOTAL: 55 piezas quirurgicas.
Reporte Histopatologico
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Presentaron invasion o extension extracapsular (20 casos), ganglios positivos
(15), invasion a tejidos blandos (8), angioinvasion (7), ulcerado (2), y otras

estructuras (2).

El seguimiento se dio con andlisis de tiroglobulina, en 35 pacientes; la
supresion con levotiroxina (dosis de 125 a 300 mcg en 24 hrs) se dio en 55

Casos.



Los sitios de recurrencias fueron: cuello y lecho quirdrgico (13), pulmon (6),

ganglios (3), térax (2), traquea (2), piel (1), parétida (1), hueso (1).

En el seguimiento hasta la fecha actual se encuentran vivos libres de

enfermedad 31 pacientes (54.38%).



Conclusiones

Como se ha mencionado anteriormente, en lo que respecta a la epidemiologia
no hubo variaciones en los casos revisados de nuestro hospital con lo
reportado en la literatura, ya que fue mas frecuente en el género femenino;
tampoco hubo diferencia en las manifestaciones clinicas, predominando el
nodulo o crecimiento tiroideo asintomatico.

Se llevé a cabo el protocolo diagnostico realizando la BAAF, en més del 90%
de los pacientes, y requiriendo para complementar el estudio ocasionalmente
algin otro examen de gabinete (tales como ultrasonido, TAC, RMN, o
gammagrama); cabe mencionar que éstos Ultimos se solicitaron al no estar
tipica la presentacion de la sospecha del Ca de tiroides, o bien para confirmar
extension de la enfermedad, (excepto en los casos de gammagrama).

En cuanto al tratamiento, se observd que sigue siendo el pilar del mismo la
reseccion, con o sin linfadenectomia, y que la gran mayoria de los pacientes
por los hallazgos patolégicos requirieron ablacion con yodo radioactivo.

En los casos manejados con hemitiroidectomia inicialmente, se completo la
tiroidectomia en un segundo tiempo quirtrgico por dos circunstancias: la

primera porque en el transoperatorio se reportd patologia benigna (asi como



en la BAAF), y en la segunda debido a que el reporte definitivo de la pieza fue
cancer papilar de tiroides.

Es alentador observar que actualmente existen pacientes que se trataron por
esta neoplasia hace mas de 5 afios y se conservan libres de enfermedad, lo cual
enfatiza el buen prondstico de este tumor. Sin embargo, otros pacientes se

detectaron y trataron ya con la enfermedad avanzada y/o con metéstasis.

Con esta revision y su analisis, se logra una recopilacion de la experiencia en
el manejo del cancer papilar de tiroides en el Hospital Juarez de México,
haciendo especial mencion la importancia del diagnostico precoz, y el
tratamiento adecuado, que hasta nuestros dias sigue siendo la cirugia con fines

curativos, no obstante del buen prondstico de esta enfermedad.
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