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INTRODUCCION

El carcinoma de tiroides representa cerca el 1% de todas las nuevas
enfermedades malignas, cerca del 0.5% de los canceres en hombres y el 1.5% en
las mujeres. De estos, al menos el 94% son cancer diferenciados de tiroides;
principalmente carcinoma papilar y medular. Otro 5% son carcinoma medular de
tiroides, el 1% restante corresponde a carcinoma indiferenciado (1). En un reporte
de 15700 pacientes en Estados Unidos, la tasa de sobrevida, corregida para edad
y sexo, fue 98% para el papilar, 92% para el folicular, 80% para el medular y
solamente 13% para el indiferenciado (2. La edad avanzada y la presencia de
enfermedad metastasica esta asociada con un pobre prondstico,

independientemente del tipo de cancer.

EPIDEMIOLOGIA

Mientras la incidencia de varios tipos de cancer de cabeza y cuello en
Estados Unidos ha disminuido, un numero considerable de registros han reportado
que la incidencia de cancer de tiroides ha aumentado. Algunos investigadores han
atribuido esta elevaciéon a la radiacion ambiental, mientras otros han encontrado
que no existe una fuente obvia. Sin embargo, el incremento en la incidencia puede
ser real o aparente debido a un aumento en la busqueda diagndstica. Evidencia
apoya a un incremento real en la incidencia, incluyendo un aumento en factores de
riesgo, conocidos o posibles, para cancer.

Aunque algunos tipos de cancer de tiroides pueden extenderse y causar
muerte, para varias personas, el cancer de tiroides puede ser incluso reconocido
como una forma subclinica. A medida que las técnicas diagnosticas se han vuelto
mas sensibles, particularmente con el advenimiento del ultrasonido y la biopsia por
aspiracion con aguja fina (BAAF), ha sido posible identificar las formas subclinicas.

En el 2002, se reportaron aproximadamente 24 000 nuevos casos al afio de
carcinoma tiroideo en Estados Unidos. La edad media de diagndstico fue 46 afos.
El cancer de tiroides afecta mujeres mas que hombres con un indice de 2.7: 1. La
distribucion segun la categoria histolégica fue la siguiente: 88% papilar, 9%

folicular y 3% pobremente diferenciado (medular y anaplasico).
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La incidencia de cancer de tiroides ha aumentado de 3.6 por 100 000 en 1973 a
8.7 por 100 000 en el 2002. EI 5.1 por 100 000 casos se debe solamente al
cancer papilar, aumentando de 2.7 por 100 000 en 1973 a 7.7 por 100 000 en el
2002. A pesar del incremento en la incidencia, la mortalidad por cancer de tiroides
se ha permanecido estable, 0.5 muertes por 100 000 casos. La proporcion de

muertes por carcinoma papilar no ha cambiado con el tiempo ().

PATOGENESIS
Oncogenes

Se pueden detectar alteraciones estructurales de los cromosomas en
alrededor del 50% de los CPT, afectando con frecuencia al brazo largo del
cromosoma 10. El protooncogén RET esta localizado en el cromosoma 10q11-2.
Codifica un receptor transmembrana de un dominio tirosincinasa. Se han
encontrado rearreglos en este dominio en los genes RET y TRK en la secuencia
amino-terminal de algunos carcinomas papilares en un 3 a 33% sin asociacion a
radiacion y en un 60 a 80% después de radiacion. Se han identificado tres tipos
principales del RET/CPT:

1. RET/CPT1 formado por un reordenamiento intracromosomico que fusiona el
dominio tirosincinasa RET con un gen designado como H4.

2. RET/CPT2; reordenamiento intercromosémico que fusiona el dominio
tirosincinasa con un gen localizado en el cromosoma 17 que codifica la subunidad
reguladora Rla de la proteincinasa A.

3. RET/CPT3; reordenamiento intracromosdmico que fusiona el dominio
tirosincinasa RET a un gen conocido como ELEL.

La frecuencia de rearreglos de TRK es mucho mas baja. Mutaciones
puntuales activadoras del gen RAS se han encontrado con similar frecuencia en
adenomas tiroideos y carcinomas foliculares, sugiriendo que la mutacién RAS
representa un evento temprano en la génesis de los tumores tiroideos. Mutaciones
activadoras de gen del receptor de TSH y en la subunidad estimuladora de

proteina G han sido reportados en algunos carcinomas foliculares. Mutaciones



puntuales inactivadoras del p53 (gen supresor) son raras en pacientes con
carcinoma diferenciado, pero comun en aquellos con carcinoma anaplasico (s).
Radiacién tiroidea.

La radiacidon externa en cuello durante la infancia aumenta el riesgo de
CPT. El periodo de latencia entre la exposicidén y el diagnéstico es de al menos 5
afnos. El riesgo se aumenta después de dosis tan pequefias como 10 cGy. Existe
una relacion lineal entre la dosis y el riesgo de carcinoma. Dosis mayores de 1500

cQGy, el riesgo disminuye, probablemente debido a muerte celular. Existe mayor

riesgo en pacientes expuestos a radiacién a edades mas tempranas.

CLASIFICACION DEL CANCER DE TIROIDES

Las neoplasias tiroideas se clasifican en Tumores epiteliales primarios, que

incluyen tumores foliculares, los que constituyen mas del 95% de los casos y el

resto estan formadas fundamentalmente por tumores que muestran una

diferenciacion de

las células C. Los tumores mixtos son

clasificacion completa se muestra en la tabla 1.

Tabla 1. Clasificacién de las neoplasias de tiroides

infrecuentes.

Tumores epiteliales primarios
Tumores de las células foliculares
Benignos: adenoma folicular
Malignos: Carcinoma
Diferenciado

Papilar

Folicular
Poco diferenciado

Insular

Otros
Indiferenciado (anaplasico)

Tumores de las células C
Carcinoma medular

Tumores de las células foliculares y
de las células C

Carcinoma mixto medular y folicular
Tumores primarios no epiteliales
Linfomas malignos

Sarcomas

Otros

Tumores secundarios

Estadificacion.
Cancer Papilar

Etapa I: in situ, en uno o ambos Iébulos.
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Etapa Il: Pacientes menores de 45 anos de edad, cancer diseminado fuera de
tiroides; en pacientes mayores de 45 anos de edad, cancer de tiroides y mide mas
de 1 cm.

Etapa lll: Pacientes mayores de 45 afios y diseminacion fuera de tiroides, pero no
fuera de cuello.

Etapa IV: Pacientes mayores de 45 afos y con diseminacion a distancia (pulmon,
hueso).

Cancer Folicular

Etapa I: Localizado unicamente en tiroides, en uno o ambos Iébulos.

Etapa II: Pacientes menores de 45 anos de edad y diseminacion fuera de tiroides;
pacientes mayores de 45 afios de edad, tumor localizado unicamente en tiroides y
mayor de 1 cm.

Etapa lll: Pacientes mayores de 45 afios, con diseminacion a otros tejidos, dentro
del cuello y a ganglios linfaticos.

Etapa IV: pacientes mayores de 45 afnos y diseminacion a distancia.

Cancer Medular.

Etapa I: Tumor de menos de 1 cm.
Etapa Il: Tumorde 1 a4 cm.
Etapa Ill: Diseminacion a ganglios linfaticos.

Etapa IV: Diseminacion a distancia.

Cancer Anaplasico.

No existe clasificacion para este tipo de cancer.

TABLA. 2 CLASIFICACION TNM ( American Joint Comité on Cancer AJCC)

ESTADIO PAPILAR FOLICULAR MEDULAR
< 45 anos = 45 anos
I MO T1 T1
[l M1 T2-T3 T2-T4
11 T4 6 N1 N1
v M1 M1

T: tamafo del tumor primario (T1: <1 cm; T2 1 —4 cm; T3 >4cm; T4 invasor.




N: ganglios linfaticos ( NO: ausente; N1 presente)
M: metastasis a distancia (MO: ausente; M1: presente)
De acuerdo, con esta clasificacion, todos los pacientes menores de 45 afos

con cancer papilar o folicular son estadio |, a menos que tengas metastasis a
distancia, con lo cual pasaran a estadio Il. Pacientes > 45 afios de edad con
cancer papilar negativo o microadenoma folicular (T1NOMO) son estadio |.
Tumores entre 1.1 y 4 cm. son estadio Il, y los que tienen invasion extratiroidea en
pacientes mayores de 45 afos con carcinoma folicular o papilar son estadio Ill. No
existe distincion en cuanto edad para el cancer medular, la invasion extratiroidea
es definida como estadio Il. Tanto para el CMT y pacientes mayores de 45 anos, el
estadio IV denota la presencia de metastasis a distancia. Independientemente de
la edad o la extension del tumor, todos los pacientes con cancer anaplasico son

considerados estadio V.

Carcinoma papilar de tiroides (CPT)

Es la neoplasia tiroidea mas frecuente y constituye el 50 al 90% del CDT. El
microcarcinoma papilar de tiroides (MPT) se define como un CPT de 1 cm 6
menor. La tasa de incidencia del diagndstico clinico para CPT es de 5 por cada 10
000 tumores.

El CPT muestra un predomino de estructuras papilares mezcladas con foliculos
neoplasicos con rasgos nucleares caracteristicos, son grandes, se solapan y se
pueden fusionar para formar como granos de café, la cromatina es hipodensa
(vidrio desmerilado). Existen varios subtipos:

1. Variante folicular, cuando las células que recubren los foliculos neoplasicos
tienen las mismas caracteristicas nucleares que se observan en el CPT tipico y
existe un claro predominio de los foliculos sobre las papilas

2. Variante esclerosante difusa, se caracteriza por una afeccion difusa de uno o de
los 2 Iébulos con afeccion linfatica diseminada, fibrosis marcada e infiltraciéon
linfoide.

3. Variante de células altas, se caracteriza por papilas bien formadas que estan

recubiertas por células cuya altura es 2 veces mayor a su anchura.



4. Variante de células columnares, presencia de una importante estratificacion

nuclear.

Carcinoma folicular de tiroides (CFT)

El CFT constituye entre el 5y 50% de los canceres diferenciados de tiroides
y tiende a ser mas frecuente en las zonas con déficit de yodo.
El aspecto microscopico varia desde foliculos bien formados hasta un patrén de
crecimiento predominantemente sélido. Pueden verse foliculos mal diferenciados y
patrones atipicos, y pueden coexistir multiples tipos de arquitectura. ElI CFT se
divide en 2 categorias segun el grado de invasion:
1. Minimamente invasivo o encapsulado; cuyo crecimiento es similar a un
adenoma trabecular o sélido, microfolicular o atipico.
2. Ampliamente muy invasivo; con margenes infiltrativos con invasiéon vascular

extensa, las caracteristicas estructurales son variables.

Carcinoma indiferenciado (anaplasico)

El carcinoma anaplasico constituye el 5% de todos los carcinomas de
tiroides, generalmente aparece después de los 60 afios y es ligeramente mas
frecuente en mujeres. Es altamente maligno, no encapsulado y se extiende
rapidamente, con invasion a tejidos adyacentes, piel, musculo, nervios, vasos
sanguineos, etc. Las metastasis a distancia ocurren al inicio de la enfermedad. Al
examen histopatolégico, la lesion esta compuesta por células atipicas que
muestran numerosas mitosis y con diferentes patrones.

La presentacion clinica habitual es de una masa de crecimiento rapido, dolorosa,
con invasion a estructuras adyacentes, produciendo disfonia, disnea, estridor
inspiratorio, disfagia; generalmente tiene una consistencia pétrea, con crecimiento

de ganglios linfaticos.

Carcinoma medular de tiroides (CMT)
El carcinoma medular de tiroides (CMT) representa el 5-10% de los tumores

tiroideos malignos. Es un tumor neuroendocrino derivado de las células C o



parafoliculares1, capaces de secretar una serie de sustancias hormonales, como
calcitonina y antigeno carcinoembrionario (CEA), cuya identificacion en el tumor o
en sangre periférica puede ser util para el diagnéstico y el seguimiento de los
pacientes. El 70-80% del CMT son formas esporadicas y el 20%, formas familiares
que pueden asociarse a otras enfermedades endocrinas (neoplasia endocrina
multiple, MEN). Tanto en formas esporadicas como familiares se han

encontrado mutaciones del protooncogén RET, que parecen estar implicadas en
su patogenia. En el CMT esporadico son mutaciones somaticas, unicamente en
las células tiroideas. EI CMT suele ser un tumor no encapsulado que infiltra la
glandula tiroidea, esta formado por células poligonales o triangulares con granulos
azurdfilos en su citoplasma y nucleo excéntrico8; habitualmente contiene

calcitonina y CEA, y en un 80% de los casos sustancia amiloide.

DIAGNOSTICO

Los pacientes con carcinoma de tiroides usualmente presentan un nodulo
tiroideo solitario. EI examen citoloégico por BAAF es apropiado como método
diagndstico inicial. Los tipos papilar, medular y anaplasico pueden ser
diagnosticados en base a los resultados de esa biopsia. Para distinguir entre
carcinoma o adenoma folicular, se requiere realizar examen histolodgico, asi como
para demostrar si existe invasion vascular o capsular.
Dentro de la historia clinica, las caracteristicas que sugieren malignidad son la
edad, menores de 20 anos o mayores de 70 afnos; el sexo masculino; historia de
radiacion en cuello durante la infancia o adolescencia; historia previa de cancer
tiroideo; disfonia de reciente aparicion; historia familiar. Al examen fisico, las
manifestaciones sugerentes de malignidad seran la consistencia firme, forma
irregular, fijacion a tejidos subyacentes. Evidencia de linfadenopatia regional
sospechosa puede estar presente en cerca un tercio de pacientes con carcinoma
medular o papilar pero esta ausente en muchos pacientes con noédulos
hiperplasicos o neoplasias foliculares.
Tanto en estudios prospectivos como retrospectivos, los porcentajes de

sensibilidad y especificidad para detectar malignidad tiroidea por historia clinica y



examen fisico fueron del 60 y 80% respectivamente. Solo el 20% con confirmacién
tardia de malignidad, no tuvo historia clinica sospechosa de malignidad. El
estudio de una tumoracion a nivel de cuello debe incluir pruebas de funcion
tiroidea, medicion de marcadores tumorales, escrutinio genético, imagen tiroidea y
BAAF. Los pacientes con cancer de tiroides raramente tienen anormalidades en la
funcién tiroidea y una anormalidad en los niveles de TSH disminuye el riesgo, pero
no lo excluye. El cancer derivado de células foliculares puede producir excesivas
cantidades de Tg o liberar grandes cantidades al torrente sanguineo. Aunque un
nivel de Tg sérica de mas de 10 veces el limite superior normal es sospechoso de
malignidad en ausencia de tirotoxicosis, la medicidén del nivel basal de Tg no es util
en el estudio inicial de un nodulo tiroideo. La biopsia por aspiracion con aguja fina
(BAAF) es la mejor técnica diagndstica, con una sensibilidad y especificad superior
al 90%. Es relativamente facil de realizar, tomando de 3 a 6 muestras. Para que
sea una buena muestra presenta de 10 a 15 grupos de células bien preservadas.
Sin embargo, la citologia, puede dar falsos positivos o falsos negativos, los cuales
representan menos del 5%. Cerca del 15 al 25% de las BAAF de noédulos
tiroideos, se consideran inadecuadas para el diagnéstico.

Los estudios de imagen incluyen el ultrasonido tiroideo, el cual se ha
convertido en el estudio de primera linea para la evaluacion de la glandula tiroidea,
tiene una alta sensibilidad para la deteccién de nédulos pequefios, calcificaciones,
etc. Se ha estimado que el diagndstico ultrasonografico de malignidad tiene una
sensibilidad que oscila entre el 63 y 87%, asi como una especificidad del 61 al
95%, con una eficacia del 80 al 94%, sin embargo, no sustituye la verificacion
patologica del diagnostico. Las caracteristicas ultrasonograficas asociadas a
malignidad incluyen patrén hipoecoico, halo periférico incompleto, margenes
irregulares, microcalcificaciones internas, y la presencia de vascularidad central.

El carcinoma papilar, sonograficamente, se presenta como un nédulo hipoecoico
(77 — 90%), generalmente solido (70%), pero puede tener un compuesto quistico
en el 20 al 30% de los pacientes. La presencia de pequefias y multiples
calcificaciones concéntricas, pequenas, locales, sin sombra acustica posterior, las

cuales se denominan cuerpos de psammoma, son sugerentes de carcinoma



papilar y pueden presentarse hasta en el 90% de los pacientes. En casos
avanzados, existe invasion a estructuras adyacentes.

Otro estudio de imagen util es la gamagrafia con 1131, 1123 y Tc99. muchos
carcinomas son ineficientes para captar y organificar el yodo y aparecen en el
estudio como areas de captacion disminuida, también, llamados en el pasado,
nodulos frios. Desafortunadamente, lesiones benignas no captan adecuadamente,
de hecho, el 80% de los nddulos tiroideos estudiados como posible cancer pueden
ser gamagraficamente hipocaptantes; pero no todos los nodulos con una
captacion normal o incrementada son benignas, la uUnica situacién en que un
gamagrama puede excluir un carcinoma con certeza razonable es en el caso de
adenoma toxico, estas lesiones son invariablemente benignas.

El talio 201 es usado de forma conjunta con el [131; la ausencia de
captacion de talio en un nédulo que tiene una captacion disminuida de radioyodo o
tecnecio pueden tener un valor predictivo negativo (excluye malignidad) en un
97%. Una captacion positiva con talio, bajo las mismas circunstancias, puede
tener un valor predictivo positivo hasta del 90%.

La experiencia con tomografia y resonancia magnética para el diagnéstico

de carcinoma tiroideo es limitada y no se puede estimar su utilidad.

TRATAMIENTO DEL CANCER DE TIROIDES

El pronostico del cancer diferenciado de tiroides es excelente, siempre y
cuando reciba tratamiento oportuno y adecuado. Existen ciertos factores que
sugieren mayor agresividad e incluyen, presencia de metastasis a distancia al
momento del diagnostico, edad mayor de 45 afios, sexo masculino, asi como
variantes de peor pronostico en el carcinoma papilar como el tipo de células altas,
el tipo columnar.
Las alternativas terapéuticas se centran en la magnitud de los factores de riesgo,
la presencia de metastasis ganglionares en el momento del diagndstico no se
relaciona con menor supervivencia, pero si con un indice de recidiva local mas

alto. La correlacién entre la mayor frecuencia de lesion ganglionar en pacientes



jévenes y la menor afeccion ganglionar observada en personas de mayor edad,
sugiere cierta diferencia bioldgica entre esos grupos.

La tiroidectomia es el procedimiento quirurgico inicial para la mayoria de los
pacientes con CDT. Este tratamiento esta respaldado por los siguientes puntos: el
CPT se observa en ambos Iébulos en un 60 a 85% de los pacientes; el 5 al 10%
de la recurrencia del CPT después de la cirugia, ocurre en el I6bulo contralateral;
un estudio demostré que la recurrencia a 20 afnos después de una lobectomia fue
22% en comparacion con el 8% en quienes se realizo tiroidectomia total. En
contraste, los argumentos que apoya la tiroidectomia subtotal, incluyen la
ausencia de una mayor sobrevida con la cirugia extensiva, el bajo riesgo de
hipoparatiroidismo y de lesion del nervio laringeo después de la cirugia unilateral.
En un estudio demostro la tasa de recurrencia después de 20 afos de seguimiento
fue 4% vs. 1% de pacientes sometidos a tiroidectomia subtotal y tiroidectomia total
respectivamente.

Las guias establecen que la tiroidectomia total es apropiada para el CPT de al
menos 1 cm. de diametro, especialmente si el tumor se extiende mas alla de la
tiroides o presenta metastasis. Esta cirugia debera realizarse incluso en pacientes
con exposicion a radiacion por que se ha visto un aumento en la frecuencia de
multicentricidad. En pacientes con carcinoma menor 1 cm. de diametro que esta
confinado a un solo I6bulo, la tiroidectomia subtotal puede ser suficiente. En el
CFT, las guias recomiendan la tiroidectomia total.

Aunque las metastasis ganglionares se observan en mas del 80% de los pacientes
con CPT, solamente cerca del 35% tienen ganglios cervicales o mediastinales que
pueden ser detectados en la cirugia inicial. Un meta analisis mostraron que no
existe relacion entre la presencia de ganglios linfaticos y la sobrevida. Aunque
varios estudios refieren que existe mayor riesgo de recurrencia del tumor,
demostrando que 51% de pacientes quienes fueron sometidos a tiroidectomia total
solamente, desarrollaron recurrencia local, comparado con el 18% a quienes se
les realizo diseccion ganglionar.

Después de la cirugia inicial, la terapia adyuvante puede prolongar la sobrevida y

mejorar la calidad de vida al eliminar tejido residual microscopico o enfermedad
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metastasica. El 1131 es el tratamiento adyuvante debido a la especifica captaciéon
del yodo por las células foliculares. Existen 3 razones por las cuales debera
realizarse terapia de ablacion con 1131 después de la tiroidectomia: (1) destruye
cualquier foco microscopico de tejido residual; (2) aumenta la especificidad del
rastreo subsecuente con 1131 para la deteccion de enfermedad recurrente o
metastasica al eliminar la captacion por tejido normal residual; (3) mejora el valor
en la medicion de Tg como marcador tumoral solamente por células tiroideas
malignas. Estudios retrospectivos sugieren que la terapia de ablacién reduce la
mortalidad a largo plazo en pacientes con tumores primarios que tienen al menos
1 cm. de diametro, multicentricos o con invasion a tejidos blandos. En pacientes
con enfermedad residual, incluyendo metastasis extracervical, después de la
cirugia, se recomienda la terapia con radioyodo.

Se realizara la administracion de 1131 4 a 5 semanas después de la tiroidectomia
hasta obtener niveles séricos de TSH de 25 a 30 mU/I; se debe recomendar al
paciente que por lo menos 2 semanas previas no ingieran alimentos ricos en yodo.
Las indicaciones para la administraciéon 1131 incluyen: metastasis a distancia,
reseccion incompleta del tumor, pacientes con riesgo elevado de mortalidad
asociado al carcinoma tiroideo, asi como alto riesgo de recidiva debido a edad
(<16 anos o >45 anos), subtipo histolégico (células columnares, ampliamente
invasivo o pobremente diferenciado, presencia de células de Hurtle en el tipo
folicular), gran extensién del tumor, concentraciones 3 veces el valor normal de Tg
después de la cirugia.

La ablacion total requiere dosis de 100 a 200 mci de 1131 para desaparecer todo

tejido remanente.

PRONOSTICO Y SEGUIMIENTO

Los objetivos del seguimiento después del tratamiento inicial son mantener un
adecuado tratamiento con tiroxina y detectar carcinoma tiroideo persistente o
recurrente. Las recurrencias son usualmente detectadas durante los primeros
afos de seguimiento, sin embargo, pueden encontrarse tiempo después, por lo

que el seguimiento es necesario durante toda la vida del paciente.
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El crecimiento tiroideo es controlado por TSH, una inhibicion adecuada con
levotiroxina mejora la tasa de recurrencia y la sobrevida. La dosis efectiva es de
2.2 — 2.8 pg/kg/dia, para lograr mantener una TSH <0.1 pU/ml.
El USG debera realizarse en pacientes con alto riesgo de recurrencia y en
cualquier paciente con sospecha clinica de recidiva. La radiografia de térax no se
realiza de forma rutinaria cuando los niveles de Tg son indetectables, la razén es
que virtualmente todos los pacientes con radiografia anormal tienen niveles
detectables de Tg.
La tiroglobulina sérica (Tg) es producida unicamente por las células tiroideas, por
lo que debera ser indetectable en pacientes con ablacion total, por lo que la
presencia de Tg significa que el paciente tiene enfermedad persistente o
recurrente. Sin embargo, los niveles de Tg pueden ser alterados por la presencia
de anticuerpos anti-Tg, los cuales se encuentran en cerca del 15% de los
pacientes con carcinoma de tiroides. Estos anticuerpos deberan ser medidos
siempre junto con Tg. Si la se detecta Tg durante el tratamiento con tiroxina, esta
podra aumentar mas al suspender la terapia hormonal, por lo que esto debera
interpretarse como presencia de tejido residual.
Los resultados del rastreo corporal con 1131 dependeran de la habilidad del tejido
neoplasico de captar yodo en presencia de niveles de Tg elevados. Se
administraran 2 a 5 mci 1131 para el rastreo, altas dosis pueden reducir la
subsecuente captacion terapéutica. En casos en donde no se logre una adecuada
captacion del radiotrazador, a pesar de niveles elevados de tiroglobulina, se puede
iniciar tratamiento con roziglitazona(11), la cual puede mejorar la captacion de 1131
La tasa de recurrencia es baja en el carcinoma diferenciado de tiroides, asi
como su mortalidad, sin embargo, debera mantenerse vigilancia y seguimiento

para reducir el riesgo.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.- ¢Es adecuada la respuesta a la terapéutica empleada en pacientes con cancer

papilar de tiroides en los pacientes del hospital general de México?

2.- ¢, Que porcentaje presenta recidiva?

3.- ¢Cual es la relacion entre los marcadores de seguimiento (tiroglobulina,

gammagrama con yodo, Yy la presencia de recidiva?
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JUSTIFICACION

Dentro de las neoplasias endocrinoldgicas, el cancer papilar de tiroides es
la mas frecuente, el sexo femenino es el mas afectado y la prevalencia es de
menos del 1% de todas las neoplasias malignas. El cancer de tiroides es un tumor
con una tasa de curacion definitiva elevada, asi como una sobrevida a largo plazo
mayor al 90%. Sin embargo no existen estudios epidemiolégicos en nuestro pais
de la prevalencia de esta patologia ni del comportamiento del mismo ante la
terapéutica empleada.

Aunque el pronéstico del CPT es generalmente bueno, mas del 10% de los
pacientes mueren y una gran proporcion puede tener recurrencia. La sobrevida

depende de una deteccion oportuna y de un tratamiento adecuado.
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OBJETIVO GENERAL

Conocer la experiencia en cancer de tiroides, asi como su evolucioén, en el servicio

de endocrinologia del hospital general de México.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Determinar la prevalencia de recidivas a largo plazo (10 afios) de pacientes
con diagnoéstico de céancer papilar de tiroides en el servicio de

endocrinologia del Hospital General del México

b) Conocer las dosis de 1131 utilizadas para el tratamiento de cancer papilar de

tiroides.

c) Relacionar los niveles de tiroglobulina sérica con el reporte de rastreo

corporal gammagréafico con 1131
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MATERIAL Y METODOS
Se realizo un estudio retrospectivo, transversal, revisandose expedientes
archivados en clinica de tiroides del servicio de endocrinologia del Hospital

General de México.

CRITERIOS DE INCLUSION
a. Expedientes del universo de estudio.
b. Que tengan establecido el diagnéstico de cancer papilar de tiroides

c. Expedientes con suficientes datos para corroborar los solicitados.

CRITERIOS DE EXCLUSION
a. Pacientes sin diagndstico histopatoldgico de cancer papilar de tiroides
b. Expedientes sin suficientes datos para concluir etapa y estadio de la

enfermedad.
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RESULTADOS

Se revisaron 60 expedientes de pacientes de la clinica de tiroides, y
al igual que lo reportado en la literatura, se presentd mas frecuentemente en
mujeres que en hombres (85 y 15% respectivamente) (grafica 1 y tabla 3) con una
edad media 45.5 afos (grafica 2); el diagndstico citolégico en todos los casos fue
de cancer papilar de tiroides, siendo en el 15% de los casos la variedad folicular,
en 2 pacientes (3.3%) se confirmo diagnostico de carcinoma indiferenciado
(grafica 3), no se reporto6 variedad histologica en el 81.7% de los casos.

Tabla 3. Pacientes por grupo de edad y sexo.

Grupos de Edad Mujeres Hombres
< 20 afios 6 0
21 a 40 anos 15 2
41 a 60 anos 20 4
> 61 afios 10 3

Posterior a tiroidectomia y previo a realizar el rastreo inicial, solamente a 44
pacientes se les midio tiroglobulina, de estos pacientes, el 33.3% (n= 20) tenian
niveles de tiroglobulina <2 ng/dl, independientemente de los niveles de TSH
(Grafica 4). De los pacientes con niveles de TSH > 30 mUl/ml, solamente el 8.3%
(n =12) presentaban tiroglobulina menor 2 ng/dl (grafica 5).

De los pacientes estudiados, solamente a 57 de ellos se les realizé rastreo
corporal con | 131, el 61.7% mostré tejido residual y en el 26.7% se reporto rastreo
negativo (grafica 7), solo el 25% de los pacientes sometidos a gammagrama
tuvieron niveles de TSH mayor a 30 mUI/ml. (grafica 8). Independientemente del
resultado en el rastreo, todos los pacientes recibieron dosis terapéutica de yodo
131, en rango de 100 a 200 mci.

En 18 pacientes se observO una correlacion entre los niveles de
tiroglobulina mayor a 2 ng/dl y el resultado de rastreo inicial corporal con | 131
positivo para tejido residual, el resto tenian tiroglobulina menor de 2 ng/dl con

rastreo corporal positivo para tejido tiroideo residual (grafica 9). A ninguno de los
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pacientes se les realizo anticuerpos anti-tiroglobulina al momento de realizar la
determinacion de tiroglobulina.

El seguimiento de estos pacientes, se realizo en periodos variables, que
oscilaban entre 1 hasta 10 afios, al 30% de los pacientes se registro seguimiento
con rastreo corporal con 1131 en el intervalo de 3 a 5 afios, sin embargo a una
mayor proporcion, se realizo rastreo de seguimiento pasados los 5 afios del
diagnéstico (60%) (Tabla 4). El 16.7% de los pacientes sometidos a rastreo con
I131 presentaban una preparacion adecuada con niveles superiores a 30 muUl/mi
(grafica 11). A todos los pacientes se les realizo rastreo corporal, el cual se reporto
positivo para tejido residual en el 13.3% de los pacientes (grafica 10); de estos
pacientes el 50% presentaban niveles elevados de tiroglobulina, y solamente 25%
de los pacientes presentaban niveles de tiroglobulina menores de 2 ng/dl no se
determind el nivel de anticuerpos antitiroglobulina en estos pacientes. (Grafica 13).

TABLA 4. Tiempo en que se realizo seguimiento del cancer tiroideo

ANOS FRECUENCIA PORCENTAJE
< 3 afios 4 6.7%
3 -5 anos 18 30%

> 5 afos 38 63.3%

La prevalencia de metastasis fue del 16.6%, y la localizacion Unicamente a
nivel pulmonar fue de 8.3%; otros sitios de metastasis fueron ganglios linfaticos
(6%) y amigdalas (6%), (grafica 14). De los pacientes con presencia de

metastasis, el 62.5% presentaban un rastreo corporal negativo (grafica 15).
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GRAFICA No. 3
VARIANTE HISTOLOGICA DEL CANCER TIROIDEO
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GRAFICA No. 5
NIVELES TIROGLOBULINA EN PACIENTES CON TSH > 30 mUI/L
PREVIO A RASTREO INICIAL CON 1131

35

30

25

PORCENTAJE (%)

15

10

<2 2al10 >10 No se realizo
TIROGLOBULINA (ng/dl)

21



GRAFICA No. 6
NIVELES DE TIROGLOBULINA EN PACIENTES CON TSH < 30 mUl/I

PREVIO A RASTREO CORPORAL INICIAL CON 1131
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GRAFICA No. 8
NIVELES DE TIROTROPINA (TSH) PREVIO A RASTREO INICIAL
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GRAFICA NO. 10
RESULTADO DE ULTIMO RASTREO CON 1131
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GRAFICA No. 12
NIVEL DE TIROGLOBULINA (Tg) AL REALIZAR ULTIMO RASTREO CON | 131
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CONCLUSIONES

El cancer diferenciado de tiroides es la principal neoplasia reportada en
endocrinologia, con una morbilidad y mortalidad baja, sin embargo requiere
tratamiento oportuno, asi como un seguimiento adecuado para disminuir la
mortalidad. El carcinoma papilar de tiroides se presenta mas frecuentemente en
las mujeres, en un rango de edad que oscila entre 41 y 60 afios; posterior al
diagnéstico y tratamiento quirdrgico inicial, se requiere de un nivel de TSH mayor
de 30 mUI/ml para permitir una adecuada captacion de 1131 en el gammagrama
que nos permita observar la presencia de tejido residual, asi como nos de cifras
confiables de tiroglobulina, ya que se ha demostrado que niveles de tirotropina por
debajo de 30 mUI/ml pueden dar niveles de tiroglobulina falsamente bajas, que
podria traducirse como ausencia de tejido tiroideo. A pesar de que la mayoria de
los pacientes en este estudio, no presentaban niveles adecuados de TSH, se
encontré que un gran porcentaje presentaban rastreo inicial con 1131, positivo para
tejido residual, independientemente de los niveles de tiroglobulina reportados.
Solamente en una pequefia porcidon de lo pacientes con niveles de tiroglobulina <2
ng/dl y TSH > 30 mUI/ml presentaban rastreos positivos, en estos pacientes habria
sido conveniente medicién de anticuerpos anti-tg, ya que la presencia de estos,
puede dar falsos negativos con respecto a los niveles de tg, a ninguno de los
pacientes se les realizo.

El seguimiento de los pacientes con cancer diferenciado de tiroides debe
realizarse inicialmente a los 6 meses y posteriormente de forma anual, con
medicion de tiroglobulina, anticuerpos anti-tg, gammagrama con 1131, siempre con
niveles de TSH superiores a 30 mUI/ml para lograr una adecuada captacion, esto
se logra, suspendiendo el tratamiento con levotiroxina o utilizando TSH
recombinante. El seguimiento en nuestros pacientes se realizo de forma irregular,
oscilando entre 6 meses y hasta 10 afios para la realizacion del rastreo. Al
momento de realizar el rastreo, la mayor parte de los pacientes presentaba niveles
elevados de tiroglobulina, a pesar de presentar niveles inadecuados de TSH en
ese momento. Una pequefia parte de los pacientes sometidos a rastreo, fueron

positivos a tejido residual, sin embargo, ante el antecedente de TSH inadecuada,
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no podriamos estar completamente seguros de que no presentaban recidiva, mas
aun, esta reportado pacientes con tiroglobulina elevada y rastreos negativos,
secundario tal vez a cambios en la diferenciacion del tejido tiroideo, lo que impide
una adecuada captacion del radiotrazador, en el caso de estos pacientes, debera
realizarse tomografia por emisién de positrones (TEP), en busca de recividas.
Debido a su costo, en ninguno de nuestros pacientes se realizo dicho estudio.

La presencia de metastasis se encontrd en un porcentaje mas elevado que
el registrado en la bibliografia, los sitios mas frecuentemente reportados son a
ganglios linfaticos regionales y pulmones, estas dos localizaciones fueron también
las mas frecuentes reportadas en nuestro estudio.

El comportamiento de los 2 casos de cancer anaplasico, a diferencia de lo que se
reporta en la literatura, no fue el esperado, ya que no se reportaron metastasis en
ninguno de ellos.

En conclusion, se requiere para mejorar la morbilidad y mortalidad de los
pacientes con cancer diferenciado de tiroides, un diagnéstico oportuno basandose
en los datos clinicos presentes, estudios de imagen como ultrasonido de alta
resolucién, valoracion de la funcién tiroidea y el estudio citolégico, asi como un
tratamiento adecuado que incluya la reseccidén quirdrgica, dosis terapéutica con
[131 y terapia con levotiroxina a dosis que permitan supresion adecuada de TSH,
sin embargo sin un seguimiento estandarizado, con medicion de tiroglobulina,
anticuerpos anti-tg y realizacion de rastreo corporal con gammagrama con 1131,
bajo estimulo de TSH, no podra lograr disminuir la presencia de recidivas y/o
metastasis y por lo tanto reducir la mortalidad por carcinoma diferenciado de
tiroides.

Se sugiere la realizacidbn de protocolos que aseguren el seguimiento
adecuado de estos pacientes a largo plazo, basandose en las multiples guias

publicadas para el tratamiento y seguimiento del cancer de tiroides.
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