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RESUMEN

Los canceres de las glandulas endocrinas son raros de los 19.000 casos que se diagnostican cada
afio en EE.UU. al menos 18.000 son carcinomas de tiroides. El cancer de tiroides en México
ocupa el 12 lugar de frecuencia y representa 2.1% del total de canceres. El cancer tiroideo se
divide generalmente en dos categorias: bien diferenciado y poco diferenciado. De los
carcinomas diferenciados el carcinoma papilar de tiroides representa el 80% vy el folicular 10%.
Objetivo general

Conocer las caracteristicas cancer papilar y folicular de tiroides y los resultados del tratamiento,
tratamiento asi como las principales causas de recurrencia en el servicio de cabeza y cuello de la
unidad de oncologia del Hospital General de México O.D.

Material y Métodos

Sede: Hospital General de México O.D

Disefio: Estudio transversal descriptivo y retrospectivo

Resultados

102 expedientes de pacientes con carcinoma de tiroides papilar (88.20%) y folicular (11.80%),
atendidos en el Hospital General de México entre los afios 2002 — 2007

Conclusiones

Los pacientes que corren poco riesgo segun los criterios de riesgo de edad, metéstasis,
diseminacion y tamafio (AMES, por sus siglas en inglés) son las mujeres menores de 45 afios de
edad y los hombres menores de 40 afios de edad sin prueba de metéstasis distante. También
comprende este grupo de bajo riesgo a los pacientes mayores con tumores primarios menores de
3 cm y cancer papilar sin prueba de invasion masiva extratiroidea. En pacientes operados el
factor pronostico mas importante fue la reseccion completa del tumor

Palabras clave: Céncer, tiroides, papilar, folicular, Factores prondsticos



CANCER PAPILAR Y FOLICULAR DE TIROIDES. 5 ANOS DE EXPERIENCIA EN
LA UNIDAD DE ONCOLOGIA DEL HOSPITAL GENERAL DE MEXICO O.D.

Introduccion

Los cénceres de las glandulas endocrinas son raros. De los 19.000 casos que se diagnostican
cada afio en EE.UU., al menos 18.000 son carcinomas de tiroides 1. El cancer de tiroides en
México oclpale 12 lugar de frecuencia y representa 2.1% del total de canceres, sin embargo
representa 35% de los canceres de cabeza y cuello, es mas frecuente en las mujeres (2.6%) que
en los hombres (1.2%) y alcanza una proporcion de 5:1.2 Los tumores endocrinos benignos y
malignos, aungue raros plantean un reto diagnostico y terapéutico. Los carcinomas de tiroides
no suelen afectar la funcién tiroidea, pero la secrecion patol6gica de hormonas puede producir
signos y sintomas mas precoces en canceres de otras glandulas endocrinas. La alteracion del
nivel plasmatico de algunas hormonas puede resultar atil para controlar el efecto del tratamiento
y los inhibidores especificos de la sintesis o actividad hormonal pueden paliar los sintomas sin
afectar el crecimiento tumoral. 3

El término tiroides procede del nombre griego de una glandula en forma de escudo en la regién
anterior del cuello “thyreoides™. Las descripciones anatémicas clasicas del tiroides se realizaron
en los siglos XVI1 y XVII, pero no se conocia bien la funcion de la glandula. En el siglo XIX se
describié el aumento de tamafio patolégico del tiroides, o bocio, asi como el tratamiento
medico de este trastorno, con lo que probablemente fuera un alga rica en yodo. El abordaje
quirargico directo de las masas tiroideas presentaba unas tasas de complicaciones y mortalidad
alarmantemente elevadas.

A finales del siglo XIX, dos cirujanos-fisi6logos revolucionaron el tratamiento de las
enfermedades tiroideas. Theodor Billroth y Emil Theodor Kocher fundaron grandes centros
médicos en Europa Yy, gracias al desarrollo de técnica quirdrgica mas refinada y al
perfeccionamiento de la anestesia y la antisepsia lograron resultados quirdrgicos que
demostraban la seguridad y la eficacia de la cirugia tiroidea para resolver trastornos benignos y
malignos. Como reconocimiento a sus aportaciones pioneras al conocimiento de la fisiologia
tiroidea, Kocher recibi6 el premio N6bel en 1909. El siglo XX comenz6 con las contribuciones
de Kocher y Billroth. A partir de ese momento se sucedieron con rapidez avances en el
conocimiento de las alteraciones fisioldgicas del tiroides, incluidos el hipotiroidismo vy el
hipertiroidismo, del cancer de tiroides, de pruebas de imagen tiroidea, de la epidemiologia y de
las técnicas diagndsticas y quirdrgicas minimamente invasivas. Todos estos avances han hecho
posible que los procedimientos para diagnosticar y tratar las enfermedades tiroideas sean
rapidos, rentables y de baja mortalidad. 4



EMBRIOLOGIA Y ANATOMIA DEL TIROIDES

La yema tisular que acaba formando la glandula tiroidea toma inicialmente la forma de
diverticulo en la linea media del suelo de la faringe. Este tejido se origina en el tubo digestivo
primitivo y estd formado por células de origen endodérmico, la mayor parte de esta estructura
celular desciende hacia el suelo y da lugar a un 6rgano sélido bilobulado. La insercion faringea
original queda situada en la cavidad bucal, en el orificio ciego, desde donde parte el conducto
tirogloso, que suele reabsorberse a partir de las 6 semanas de edad. El extremo distal de este
vestigio puede persistir en ocasiones y madura, dando lugar al I6bulo piramidal del tiroides
adulto.

Al mismo tiempo que se desarrollan los I6bulos laterales comienzan aparecer foliculos
tiroideos microscopicos. Cuando el embrién tiene unos 6 cm. De longitud, estos foliculos
pueden comenzar a producir coloide. Durante el tercer mes, las células foliculares adquieren
capacidad para atrapar el yodo y empiezan a secretar hormonas tiroideas, Las células C,
productoras de calcitonina, se desarrollan a partir de la cuarta bolsa faringea y emigran hasta la
cresta neural hasta los l6bulos laterales tiroideos. Estas células emigran hacia los dos tercios
posterolaterales de los l6bulos tiroideos y se distribuyen entre los foliculos. En el adulto siguen
estando presentes sélo en las regiones superiores y medias de la glandula, generalmente en las
caras posteriores y mediales. Estas células C son el Unico componente de la glandula adulta de
origen no endodérmico. 4.

Cuando el primordio tiroideo de la linea media no desciende con normalidad puede dar lugar
a u tiroides lingual. En la mayoria de los casos éste es el unico tejido tiroideo existente en el
organismo. El crecimiento de un tiroides lingual sea especialmente resistente en el organismo
El carcinoma tiroideo es un céncer poco comun pero es la neoplasia maligna mas comudn del
sistema endocrino. Los tumores diferenciados (papilar o folicular) son sumamente tratables vy,
generalmente, curables. Los tumores poco diferenciados (medular o anaplasico) son mucho
menos comunes, y de rapida evolucion, hacen metastasis temprano y tienen un prondstico
mucho mas precario. El cancer tiroideo afecta a la mujer con mayor frecuencia que al hombre y
suele presentarse entre las personas de 25 a 65 afios de edad. La incidencia de esta enfermedad
ha ido aumentando durante el tltimo decenio. El cancer tiroideo se presenta por lo general como
un nodulo frio. La incidencia global de cancer en un nddulo frio es de 12% a 15%, pero es méas
alta en las personas menores de 40 afios y en aquellas personas que presentan calcificaciones en
la ultrasonografia preoperatoria. El tipo de células constituye un determinante principal para el
pronostico del cancer tiroideo. Hay cuatro variedades principales de cancer tiroideo (aunque
para el manejo clinico del paciente, el cancer tiroideo se divide generalmente en dos categorias:
bien diferenciado y poco diferenciado):



-Carcinoma papilar.

Carcinoma papilar y folicular.
-Carcinoma folicular.

Carcinoma de células de Hdrthle.
-Carcinoma medular.
-Carcinoma anaplasico.

Carcinoma de células pequefias.

Carcinoma de células gigantes.
-Otros.

Linfoma.

Sarcoma.

Carcinosarcoma.

Anatomia

La glandula tiroides normalmente desarrollada es una estructura bilobulada situada
inmediatamente por delante y a los lados del cartilago tiroides, en la unién entre laringe y
traquea. En esta posicion, la glandula tiroidea rodea alrededor del 75% del didmetro de la unién
entre laringe y traquea superior. Los dos Lobulos laterales estdn unidos en la linea media por un
istmo, situado en posicion anterior a la altura del cartilago cricoides, o inmediatamente debajo.
El I6bulo piramidal representa la porcion mas distal del conducto tirogloso y en algunos adultos
es una estructura prominente, que puede extenderse desde la porcion central del istmo hacia
arriba, llegando incluso hasta el hueso hiodes. El tiroides esta rodeado en su posicion anatémica
por una fina capa de tejido conjuntivo. Este tejido forma parte de la envoltura facial de la
trdquea. Esta fascia es distinta de la capsula tiroidea y, durante la cirugia, puede separarse
facilmente de la glandula, a diferencia de la capsula verdadera. Esta fascia se une con la capsula
tiroidea por detrds y a ambos lados, formando u ligamento suspensorio, conocido como el
ligamento de Berry el cual esta firmemente insertado en el cartilago cricoides y tiene gran
importancia quirdrgica debido a su relacion con el nervio laringeo recurrente. La
vascularizacién arterial proviene procede de cuatro arterias principales, dos superiores y dos
inferiores. La arteria tiroidea superior es la primera rama de la arteria car6tida externa y nace de
ella inmediatamente después déla bifurcacion de la arteria cardtida comdn. La arteria tiroidea
inferior se origina a partir del tronco tirocervical inferior, asciende hacia el cuello a ambos
lados, por detras de la vaina carotidea, y se curva medialmente y penetra en la glandula tiroidea

por detras. El sistema linfatico presenta una rica vascularizacion que drenan a las ganglios



regionales que son pretraqueales, inmediatamente por encima del istmo, paratraqueales del
surco traqueosesofagico, mediastinico anteriores y superiores, yugulares superiores medios e
inferiores, retrofaringeos y esofagicos. En la region lateral pueden estar afectados los ganglios
cervicales del tridngulo posterior 4

Fisiologia de la glandula tiroides

La glandula tiroides es responsable de la produccion de dos familias de hormonas: las hormonas
tiroideas y la hormona calcitonina. La unidad folicular es el sitio de produccion de las hormonas
tiroideas. Los foliculos tiroideos estdn formados por una capa simple de células foliculares
cuboideas formando en el centro un espacio el cual se encuentra lleno de coloide, que es el sitio
de almacenamiento. Cada foliculo se encuentra rodeado por una rica red de capilares los cuales
se introducen entre los multiples foliculos. Los foliculos tiroideos son la unidad de mayor
produccion y almacenamiento de las hormonas tiroideas.

Las células C derivadas de la cresta neural son parafoliculares predominantemente en la porcion
superior de los I6bulos, son responsables de la produccion de la hormona calcitonina la cual
tiene importancia en el metabolismo del calcio.

Metabolismo del yodo

El yodo puede adsorberse eficientemente por el tracto gastrointestinal en forma de yodo
inorganico y entrar rapidamente al pool extracelular. La glandula tiroides es responsable de
almacenar el 90% del yodo corporal, dejando menos del 10% extracelularmente.

El yodo es ingresado a las células foliculares por transporte activo desde el espacio extracelular,
se puede perder del espacio extracelular por excrecion renal y a través de la piel, saliva o
respiracion. El trasporte de yodo dentro de las células foliculares es regulado por la hormona
estimulante de tiroides TSH asi como por el contenido folicular de yodo.

Sintesis de hormonas tiroideas

Al entrar en las células foliculares el yodo inorganico es oxidado y se une con tirosina formando
iodotirosina pudiendo estar sola (monoiodotirosina MIT) o doble (diiodotirosina DIT). Estas
dos formas se encuentran contenidas junto con la tiroglobulina en los foliculos. La formacion de
DIT y MIT es dependiente de un agente catalitico intracelular importante, la peroxidasa tiroidea,
la cual forma parte integral del proceso inicial de organificacion y almacenamiento del yodo
inorganico. Esta enzima se localiza en la parte apical de la célula folicular donde interacttia con
la interfase coloide.

La monoiodotironina y la diiodotironina son biolégicamente inertes. La unién de estas dos da
origen a las dos formas activas de las hormonas tiroideas. T, es formada por la union de dos
moléculas de DIT y T3 es formada por la union de una molécula de MIT y una de DIT. Tanto T,
como T, se encuentran unidas a tiroglobulina y almacenadas en la substancia coloide en el

centro de la unidad folicular.



Regulacion de la secrecién de hormonas tiroideas

Triyodotironina y tiroxina

El eje hipotdlamo-hipdfisis-tiroides regula la produccion y liberacién de hormonas tiroideas por
medio de un sistema de retroalimentacion negativa. EI mayor regulador de la actividad de la
glandula tiroides es la TSH la cual es factor de crecimiento de la tiroides. La TSH estimula el
crecimiento de las células tiroideas, su diferenciacion asi como la captura de yodo su
organificacion y liberacion de Ts y T4 de la tiroglobulina.

La TSH es una glucoproteina de 28,000 daltons que es secretada por la hipofisis anterior. Esta
formada por dos componentes, una subunidad alfa y una beta. Tiene actividad especifica a
través de un receptor que se encuentra en la superficie de la célula tiroidea. Después que este
receptor es activado, este interacta con una proteina G. esta interaccion estimula la produccion
de AMP ciclico y esto media la produccion de hormonas tiroideas.

La retroalimentaciéon negativa es un importante regulador de la secreciéon de TSH, la cual es
liberada por la hipofisis anterior en respuesta a dos eventos, incremento de la hormona
liberadora de tirotropina TRH y la disminucién de Ts. La TRH actua directamente en las células
de la hipofisis anterior, provocando la produccidon y liberacién de TSH. La TRH es producida en
el nucleo paraventricular del hipotalamo, pasa por el sistema porta-hipofisario y llega a la
hipofisis anterior. Los niveles de hormona tiroidea bajos estimulan la liberacién de TSH. s

La retroalimentacion negativa a través del incremento de los niveles de Tz y T, puede afectar la
secrecion de TSH. La T, es deyodada localmente en la hipdfisis y convertida en T; la cual
directamente inhibe la liberacion y sintesis de TSH. Esto es ocasionado ya que la T disminuye
el nimero de receptores para TRH en la superficie de las células de la hipofisis anterior,
diminuyendo asi la respuesta a esta hormona. Las catecolaminas en especial la epinefrina tiene
un efecto estimulante en la liberacion y produccion de hormonas tiroideas, la gonadotropina
coriénica humana también estimula su sintesis durante el embarazo. Los glucocorticoides
suprimen la produccion hormonal tiroidea al suprimir la secrecion de TSH de la hipofisis.
Tiroglobulina

Es una glicoproteina de 660,000 daltons de peso molecular y es el componente primario del
coloide folicular. La tiroglobulina facilita la conversion de MIT y DIT en Tsy T,. Este proceso
es acompafiado por liberacion de tiroglobulina en el torrente sanguineo, donde puede ser
medido.

La tiroglobulina periférica puede ser cuantificada para evaluar neoplasias benignas o malignas
de la tiroides. La medicidn de tiroglobulina periférica sirve de valor predictivo para la

recurrencia de carcinoma de tiroides bien diferenciado ya sea local 0 metastatico.s,7



Calcitonina

La calcitonina es un polipéptido &cido de 32 aminodacidos y es secretada por las células C, las
cuales son células parafoliculares. Actla principalmente inhibiendo la absorcion de calcio por
los osteoclastos y por lo que disminuyen los niveles séricos de calcio. El incremento en los
niveles séricos de calcio estimula la secrecion de calcitonina, clinicamente se puede estimular su
secrecion con infusion de calcio, pentagastrina y alcohol.

La accién especifica de la calcitonina se realiza en los receptores de superficie de los
osteoclastos. Los receptores de calcitonina se han encontrado en el epitelio tubular renal y en los
linfocitos.

Accidn periférica de las hormonas tiroideas

En la periferia T, es relativamente inactiva comparada con Ts. T, tiene menor afinidad por los
receptores nucleares de hormona tiroidea comparada con Ts. Por lo que la forma activa a nivel
periférico es T al interactuar con el receptor nuclear tiroideo el cual pertenece a la familia de
receptores de hormona esteroidea. Dos genes regulan la produccién y actividad de receptores
tiroideos, la forma alfa y beta, las cuales se localizan en los cromosomas 17 y 3. Cada forma
regula un tipo de expresion, la beta se encuentra en higado, la alfa predominantemente en el
SNC. La expresion de los receptores es regulada por la concentracion de hormona tiroidea,
cuando disminuye la concentraciéon de hormona tiroidea aumenta la cantidad de receptores. La
accion clinica de las hormonas tiroideas es regulada través de los receptores tiroideos actuando
en varios genes, resultando en la produccién de polipéptidos. Por ejemplo, T; actda en la
hipofisis regulando la transcripcion de genes para las dos subunidades de TSH. T; afecta la
contractilidad cardiaca regulando la transcripcion de miosina en el musculo cardiaco.

En la periferia T3 y T4 se unen principalmente a la globulina ligadora de tiroxina la cual es el
mayor vehiculo de transporte; cerca del 80% de las hormonas tiroideas periféricas. En el
embarazo y otras situaciones clinicas con elevados niveles de estrogenos en donde se aumentan
significativamente la globulina ligadora de tiroxina resultando en altos niveles de T, en la
periferia.

La vida media de T3 es alrededor de 8-12 hrs., y desaparece rapidamente de la circulacion
periférica. En adultos la vida media de T4 es cerca de 7 dias ya que se encuentra unida a

proteinas transportadoras.

Inhibicion de la sintesis tiroidea

Medicamentos

La terapia con medicamentos para estados de hiperfuncionamiento tiroideo es el tratamiento de
primera eleccion dentro de las diferentes opciones. Las tioamidas como el propiltiouracilo y
metimazol actdan inhibiendo la organificacién y oxidacion del yodo inorgéanico asi como

inhibiendo la unién de MIT y DIT. Ademas el propiltiouracilo inhibe la conversion periférica de



T, a Ts. EI metimazol tiene una actividad mas larga por lo que se requiere de una sola dosis al
dia, tiene la desventaja que cruza la barrera placentaria pudiendo alterar el desarrollo del
producto. Ambos medicamentos pueden causar agranulocitésis en menos del 1%, también

pueden provocar rash, artralgias, neuritis y disfuncion hepatica.

Yodo

El yodo inorgdnico administrado en grandes dosis puede inhibir la liberacion de hormonas
tiroideas alterando el proceso de organificacion (efecto Wolf-Chaikoff). Este efecto es
transitorio por lo que se debe utilizar de manera preoperatorio no solo en casos de
hiperactividad glandular.

Esteroides

Los glucocorticoides exdgenos pueden efectivamente suprimir el eje hipdfisis-tiroides. Pueden
ademas actuar en la periferia inhibiendo la conversion periférica de T, a Ts. Por lo que se
pueden utilizar como agentes inhibitorios rapidos en condiciones de hipertiroidismo.

Beta bloqueadores

Los pacientes con tirotoxicosis tienen aumentada la sensibilidad a la secrecién de
catecolaminas. Los agonistas adrenérgicos no inhiben la sintesis hormonal por si misma, actian
controlando la sensibilidad periférica a las catecolaminas bloqueando sus efectos.

Pruebas de funcion tiroidea

Evaluacion del eje hipofisis tiroides

La evaluacion de la TSH sérica es una prueba importante para el diagnéstico de las
enfermedades y el estado funcional del tiroides. Esta prueba es importante en casos de
hipotiroidismo en estados eutiroideos ya que estos pacientes eutiroideos pueden tener valores
suprimidos de TSH.

La determinacién de TSH es la prueba de funcion tiroidea inicial méas sensible cuando la
secrecion hormonal tiroidea se altera por cualquier causa, aungue tal alteracién sea minima o
subclinica. Se recomienda por ello la medicion de la TSH como la primera determinacion a
realizar para el diagnoéstico de la disfuncion tiroidea. El primer paso en la estrategia diagndstica
en casos de screening o sospecha de disfuncion tiroidea es la determinacion de los niveles de
TSH, determinando posteriormente T, libre sélo en los casos en que la TSH se encuentre
alterada, bien por encima de lo normal o suprimida. Si la TSH es normal no procede la
determinacion de hormonas tiroideas salvo sospecha clinica de alteracion del eje hipotdlamo-
hipofisario. 8

Es la Unica prueba de laboratorio necesaria en el seguimiento del hipotiroidismo primario
tratado y la dosis de reemplazo con hormonas tiroideas debe ajustarse para mantener sus

niveles en valores normales.



La TSH también se utiliza para valorar la funcion tiroidea tras el tratamiento del
hipertiroidismo, pero teniendo en cuenta que la recuperacion de la hipofisis puede ser lenta tras
una supresion de largo tiempo y por ello debe valorarse también la T, libre.

Prueba de estimulacion con hormona liberadora de tirotropina (TRH): sirve para valorar la
capacidad del organismo para producir y liberar TSH. Es poco Util para el diagnéstico de
hipotiroidismo pero si para la tirotoxicosis.

Pruebas mas elaboradas para analizar el funcionamiento del eje hipotadlamo hipdfisis pueden
requerir pruebas de estimulacion de TRH. En donde se da una dosis intravenosa de TRH,
normalmente se presenta una elevacién de TSH dentro de 15-35 min.

La prueba de supresion con T3 evalla la funcidn autonoma de la glandula porque T3 suprime la
liberacion de TSH de la hipdfisis. Se administra T; de 8-10 dias, y se valora la fijacion de yodo
radioactivo. La respuesta normal es la supresion del 50% en la fijacién de yodo radioactivo de
los valores iniciales.

Niveles séricos de triyodotironina y tiroxina

La produccion tiroidea es inicialmente evaluada midiendo la T, serica y la porcién libre. La T,
total puede verse afectada por cambios en la produccion hormonal o la unién de esta a proteinas
séricas, por lo que deben medirse los niveles libres de T,. La medicion de T, total mide las
fracciones tanto libre como unida a proteinas. La medicion de T, libre es dificil, por lo que se
utilizan métodos indirectos como la recaptura de T, en esta prueba se administra T radioactiva
al suero del paciente, esta muestra es incubada con una resina de intercambio i6nico, cuando
hay altos niveles de Ty, la disponibilidad de sitios no ocupados disminuye, por lo que un gran
porcentaje de T3 radioactiva se une a la resina. Si la concentracion de T, libre es baja se unira
mas T3 radioactiva y la union a la resina serd menor. El producto del porcentaje de la T, unida 'y
el total sérico es utilizado para calcular el indice de T, libre. Este valor refleja la concentracién
absoluta de T,. Esta prueba no se realiza rutinariamente pero es til para el diagnostico de
tirotoxicosis por T

Calcitonina

Se puede medir los niveles bésales de calcitonina, si hay problemas en el diagndstico se puede
estimular la secrecion de calcitonina con pentagastrina o calcio administrada 4-5 hrs. antes de la
prueba. Esta prueba se puede utilizar en familias en las cuales presentan sindrome de MEN tipo
2. Es una enfermedad hereditaria en la cual los pacientes desarrollan un tipo de céancer de
tiroides (carcinoma medular de la tiroides), el cual estd acompafiado por un cancer recurrente de
las glandulas suprarrenales (feocromocitoma). Un tipo de esta enfermedad también esta

asociada con hiperplasia (crecimiento exagerado) de la glandula paratiroides.



Niveles de anticuerpos antitiroideos

Los antigenos tiroideos son producidos en enfermedades autoinmunes de la tiroides, como la
enfermedad de Graves y Hashimoto. Cerca del 95% de los pacientes con enfermedad de
Hashimoto y 80% con Graves tienen anticuerpos antimicrosomales detectables.

Habitualmente se determinan dos tipos de anticuerpos:

a. antitiroglobulina

b. antiperoxidasa o microsomales.

Los anticuerpos son marcadores de enfermedad autoinmune y de ellos los méas Utiles son los
antimicrosomales, ya que no hay consenso sobre el significado de los antitiroglobulina.

Los anticuerpos antimicrosomales son citotoxicos y asi responsables del dafio tiroideo en la
tiroiditis cronica o tiroiditis de Hashimoto; por ello, su mayor utilidad radica en el diagnostico
de esta enfermedad. Su positividad aislada sin alteraciones morfoldgicas ni funcionales del
tiroides solo tiene el significado de un marcador de autoinmunnidad.

¢Cuando pedir determinacion de anticuerpos antitiroideos?

e Bocio difuso eutiroideo: La positividad de estos anticuerpos es una fuerte sospecha de
tiroiditis cronica. Si ademas hay aumento de TSH, el diagnéstico de tiroiditis cronica
esta asegurado.

e Paciente con TSH ligeramente elevado (5-10 uUl/ml y T4 normal), lo que se denomina
hipotiroidismo subclinico o reserva tiroidea disminuida.

o Tiroiditis post parto: La positividad de los anticuerpos hace mas posible la evolucion
hacia hipotiroidismo definitivo.

e En personas con familiares portadores de enfermedad tiroidea autoinmune (hipo-
hipertiroidismo), ya que es un marcador que permite detectar la aparicion de esa
condicion, sobre todo en mujeres en edad puberal, post parto o después de los 50 afios
de edad.

e No se justifica medirlos en pacientes con hipertiroidismo, puesto que no se relaciona
con el prondstico de la enfermedad. Tampoco tiene sentido su determinacion en un
paciente clinica y bioquimicamente hipotiroideo, porque la deteccion de los anticuerpos

no modifica ni el prondstico ni el tratamiento y sélo agrega un mayor costo al estudio. 9



Evaluacion imagenolégica de la tiroides

Gamagrama tiroideo

El uso de agentes radiontclidos ha sido util para delinear la presencia, tamafio y funcion de los
nodulos tiroideos. Se utilizan dos is6topos radioactivos iodados el '# 1 el cual tiene la ventaja de
tener menos dosis radioactiva (30 rads) y menor vida media 12-14 hrs, el otro utilizado es el *** |
el cual tiene una mayor radiacion (500 rads) y una vida mayor 8-10 dias. El ** | es utilizado
generalmente para diagnostico de bocio subesternal o tiroides lingual y el *** I es utilizado en
pacientes con diagnostico de carcinoma tiroideo bien diferenciado en busca de metéstasis
distantes.

El tecnecio 99 es utilizado generalmente para la evaluacion de nddulos tiroideos, ésta sustancia
es captada por la tiroides pero no es organificada, tiene una vida media corta y baja radiacion.
También puede ser captado por las glandulas salivares asi como estructuras vasculares, por lo
que se requiere experiencia en la interpretacion de los estudios.

Evaluacion Anatémica/Funcional

80% De Nédulos=Hipocaptantes

20% Nodulos Frios=Céncer

Evaluacién metabdlica

TC-99-metoxi-isobutil-isonitrilo (MIBI)
Actividad Mitocondrial

MIBI

Sensibilidad 100%
Especificidad 60.0%

VP+ 55.0%

VP- 100% * (FN 0)
Exactitud 72.9%

Permite confirmar al 100% la BENIGNIDAD
Todo nddulo con BAAF indeterminada y MIBI hipocaptante = BENIGNO

LESION FOLICULAR
HIPOCAPTANTE: 86.9 %
HIPERCAPTANTE: 9.8 %

Céncer, Tumor Folicular y Tiroiditis.
Sensibilidad: 100 %

Especificidad: 33 %



Ultrasonido tiroideo

El uso de este método tiene varias ventajas como costo beneficio, no exposicion a radiacion. El
ultrasonido no aporta mucho al diagnostico, es Util en pacientes con nddulos y nos sirve para
valorar masas quisticas o solidas, el didmetro, y multicentricidad de nodulos, se utiliza en

conjunto con BAAF. 10

Biopsia por aspiracién con aguja fina (BAAF)

Este estudio en los ultimos tiempos ha tenido auge y es de los estudios iniciales para el
estudio de tumoraciones tiroideas, en estudios se ha observado una sensibilidad de 86%
y especificidad del 91%. La exactitud en demostrar lesiones benignas han disminuido
los procedimientos quirtrgicos en pacientes con nédulos tiroideos. 11

El diagnostico de carcinoma folicular no puede siempre establecerse con BAAF, en
cambio el diagnostico de carcinoma anaplasico o medular puede realizarse con
patologos experimentados. Cuando se reportan células foliculares tiene que tomarse la
decision terapéutica aunque se ha demostrado que solo 6-20% son patologia maligna,
esta no puede establecerse a menos que se observe en la pieza invasion celular.is 17, 18

El diagndstico de lesiones benignas puede ser fuertemente sugerido al encontrar coloide
y macrofagos en el aspirado para citologia. En estos casos puede establecerse el
diagndstico de nddulo coloide. La frecuencia de falsos negativos con BAAF se
encuentra entre el 1-6% por lo que un nédulo tiroideo diagnosticado como benigno por

BAAF debe tener seguimiento con USG para detectar cambios posteriores. 131415

Marcadores Moleculares

La utilidad de los marcadores tumorales en estudio de citologia por BAAF, para el
estudio de los nodulos tiroideos y cancer, debe confirmar el diagnostico de cancer de
tiroides. Deben ser disponibles y poder ser medidos facilmente, ya sea por estudios de
inmunohistoquimica, RT- PCR, Actualmente existen 50 marcadores moleculares que
han sido utilizados en pacientes con carcinoma de tiroides los més utiles son los

siguientes: (Peroxidasa tiroidea, telomerasa, galectina-3, RET-PTC, y p53.)

Oncogénesis del cancer de tiroides
Los genes que contribuyen directamente en el proceso de tumorogénesis se denominan
como oncogenes. Los proto-oncogenes son genes que pueden activarse como oncogeén

posterior a una alteracion genetica al modificarse sus proteinas. Posterior a esta



modificacion estos oncogenes codifican receptores alterados o0 mutados en la membrana
celular, estos receptores al activarse provocan un crecimiento anormal asi como
anormalidades en el ndcleo. Como resultado el crecimiento normal asi como la
diferenciacion se transforma en un fenotipo maligno.

En las neoplasias tiroideas se han identificado dos tipos de procesos: proto-oncogenes
que al ser activados producen proteinas que estimulan el crecimiento y otros que

suprimen los genes que regulan el crecimiento.

Oncogenes activadores

Gen ras

Los genes de esta familia codifican proteinas G. La activacion de este oncogén produce
una forma inactiva de proteina G la cual no es efectiva para inactivar la degradacion
proteinica. Este tipo de gene se encuentra en aproximadamente 40% de las
tumoraciones tiroideas pudiendo ser una de las tres formas: H-ras, K-ras o N-ras. Estas
mutaciones se pueden presentar en tumoraciones benignas y malignas. K-ras aparece
mas frecuentemente en cancer papilar inducido por radiacion.

Proto-oncogen RET

El proto-oncogen RET codifica un receptor tirosin kinasa en la membrana celular. Se ha
observado que este proto-oncogen se encuentra involucrado en la diferenciacion de
células neuronales. Células originadas de la cresta neural tienen aumentada la expresion
de este oncogén ya que se ha encontrado en neuroblastoma, feocromocitoma y
carcinoma medular de tiroides. La expresion del oncogén RET se encuentra
predominantemente en tejido maligno. 15 La activacion del oncogén RET se ha
demostrado en el desarrollo del carcinoma papilar de tiroides, también se ha observado
que pacientes en los cuales tienen activado este oncogen tienen predileccion por
metastasis a distancia. Su expresion depende de la localizacidn geografica asi como por
agentes externos como radiacion, siendo mas comun en Italia 33-36% que en Japon 3-
5%

Receptores tirosin kinasa

Mas de 50 diferentes tipos de proteinas tirosin kinasa pueden categorizarce como
oncoproteinas, siendo el grupo tirosin kinasa la familia mas grande de oncoproteinas. La
activacion de estos receptores resulta en una cascada de eventos, que a través de

fosfoliracion activan varias vias que dan como resultado multiples respuestas



metabolicas. Tres diferentes grupos de receptor tirosin kinasa existen RET, TRK y MET

gue se han involucrado en el desarrollo de cancer de tiroides

Gen supresor p-53

Las mutaciones en el gen supresor p-53 es una de las alteraciones genéticas mas comun
y se ha encontrado en mas de 50 tipos de lineas celulares tumorales. Este gen codifica
una fosfoproteina que inhibe varios genes responsables del crecimiento y diferenciacién
normal. Se encuentra generalmente en tumores mal diferenciados como el anaplésico de

tiroides.

Carcinoma papilar

El carcinoma papilar es la neoplasia méas frecuente de la tiroides y se asocia a un
prondstico excelente. Se presenta generalmente en mujeres menores de 40 afios de edad.
Desde 1990 se ha observado que més del 50% del carcinoma papilar que se diagnostica
es bien diferenciado, se ha relacionado a radiacion asi como agentes mutagénicos
ambientales.

Esta relacion con la radiacion se ha conocido por afios. El uso de radiacion en nifios y
adultos jovenes para el tratamiento de acne y tonsilitis en 1950-1960 demostré una
mayor incidencia de carcinoma bien diferenciado generalmente tipo papilar 5 afios
después de la exposicion. En pacientes que han recibido radiacién externa para
tratamiento de tumoraciones de tejidos blandos como enfermedad de Hodgkin, tiene una
incidencia aumentada de nddulos tiroideos y cancer de tiroides.

Clasificacion patologica

El diagndstico patoldgico de carcinoma papilar depende de los hallazgos citoldgicos de
morfologia papilar bien reconocida. La neoplasia puede formar foliculos bien definidos
con minima arquitectura papilar. Otro grupo se puede clasificar como variante folicular
de un carcinoma papilar. ElI carcinoma papilar clasico y la variante folicular del
carcinoma papilar tienen muchas implicaciones pronosticas similares. Los cuerpos de
psammoma que son calcificaciones intracelulares nos dan el diagnostico de carcinoma
papilar.

Otros subtipos de carcinoma papilar son menos predecibles en su comportamiento
bioldgico. El insular, columnar y de células altas representan estas formas de carcinoma
papilar. Estos tipos son raros y tienden a presentarse en pacientes ancianos en donde el

prondstico es menos favorable. 14,17



Presentacion clinica

Las tumoraciones tiroideas pueden presentarse tanto en hombres como en mujeres de
casi todas las edades. Las masas solitarias indoloras y firmes tienen que ser estudiadas
cuidadosamente.

La mayoria de los pacientes con carcinoma papilar pueden esperar un excelente
prondstico con un 95% de sobrevida a 10 afios. Este pronostico se puede evaluar con la
escala AMES basada en la edad, metastasis, extension y tamafio del tumor primario. En
la clinica mayo se creo su propia escala AGES la cual se basa en la edad, grado
histologico del tumor, extension y tamafio del tumor primario. En varios estudios se ha
comprobado que el dato mas importante es la edad en pacientes menores de 40 afios se
ha visto mayor sobrevida, en mujeres se pude alargar esta edad a 50 afios. Otros factores
favorables son ausencia de metastasis y tumor menor de 4 cm. Tumores mayores de 4
cm. con invasion de la capsula tienen mayor riesgo de mortalidad.

La presentacién de una masa solitaria palpable (1-2 cm.) sugiere fuertemente una
patologia maligna. 1519 El estudio se inicia con ultrasonido el cual nos puede evaluar si
es multinodular y si es solido o quistico, BAAF es el proximo paso para el estudio. El
diagnostico de carcinoma papilar puede ser realizado con este estudio ya que se estudia
la arquitectura individual. Debe buscarse ganglios en cuello sugestivos de metastasis, si
se encuentran ganglios palpables se les debe realizar BAAF. En el transoperatorio si se
encuentran ganglios sospechosos deben mandarse para estudio transoperatorio. En
pacientes jovenes se ha observado mayor incidencia de metéstasis a ganglios.
Tratamiento

Este consiste en la reseccion quirurgica de la tumoracion, en tumoraciones menores de 1
cm. esta indicada la lobectomia mas istmectomia, se han encontrado en estos casos
carcinomas incidentales.

Varios factores se toman en cuanta en la toma de decision quirdrgica. Pacientes jovenes,
principalmente menores de 15 afios tienen mayor frecuencia de metéstasis cervicales
cerca del 90%. En estos pacientes esta indicada la tiroidectomia total y diseccion
ganglionar si se encuentran ganglios palpables. En pacientes grandes con antecedentes
de irradiacion en cuello se debe dar tratamiento mas agresivo incluyendo tiroidectomia
total y diseccién modificada de cuello en presencia de nddulos palpables. o

En pacientes entre 15 y 40 afios con lesiones menores de 2 cm. el tratamiento quirdrgico
es mas controversial. La mayoria de los cirujanos prefieren la tiroidectomia total, en

contraste hay literatura que demuestra que la lobectomia con istmectomia es suficiente



cuando la lesién involucra solo un lobulo. En adultos con lesiones mayores a 2 cm. se
recomiendo tiroidectomia total o subtotal.

Si el carcinoma papilar se presenta mayor a 2 cm, se debe practicar tiroidectomia total y
buscarse metastasis en ganglios regionales, asi como tele de térax, Gamagrama y TAC

en busqueda de metéastasis a distancia. »;

Carcinoma folicular

El carcinoma folicular es la segunda neoplasia diferenciada més frecuente en la tiroides.
Todos los tipos papilar, folicular y mixto engloban cerca del 90% de las neoplasias de
tiroides. El carcinoma folicular puro representa la minoria de estos siendo cerca del
10%. Se presenta generalmente en pacientes grandes en promedio en 50 afios 0 mas de
edad.

Tiene predileccion por el sexo femenino con una frecuencia de 3:1. El subtipo de
células oxifilicas se conocen como células de Hirtle y tiende a presentarse en pacientes
ancianos generalmente 60-75 afos de edad. Se ha observado mayor incidencia en zonas
donde existe deficiencia de yodo.

Clasificacion patologica

El carcinoma folicular se deriva del epitelio tiroideo, se pude presentar con un gran
espectro de variaciones histoldgicas variando la arquitectura. Se ha visto una incidencia
del 10-15% de las neoplasias de tiroides. La demostracion histolégica depende de la
demostracion de células foliculares normales en una posicion anormal incluyendo
invasion capsular, linfatica o vascular. Si no se demuestra células foliculares bien
diferenciadas que involucren estas estructuras se realiza el diagnostico de adenoma
folicular benigno. Utilizando estos criterios dos tipos de carcinoma folicular pueden
describirse minimamente invasivo y agresivamente invasivo. Las metastasis a ganglios
linfaticos son inusuales en este tipo de neoplasia correspondiendo al 10% o menos, en
contraste con el carcinoma papilar.

Presentacion clinica

Igual que el carcinoma papilar se presenta como una tumoracion tiroidea indolora. En
pacientes con bocio multinodular puede presentarse en un 10% de los casos. La
presencia de disfonia asi como tumoracion fija en el estudio clinico sugieren una etapa
avanzada con un prondstico malo, esto se presenta en la minoria de los casos. En estos
pacientes se debe investigar invasion a la traquea asi como metastasis a distancia

particularmente en pacientes ancianos.



En los estudios de laboratorio se encuentra generalmente estado eutiroideo. Las
neoplasias de tiroides casi nunca se asocian con estados de hiperfuncion o hipofuncién.
Se han reportado en menos del 2% estados de tirotoxicosis relacionados a neoplasia
tiroidea maligna. El ultrasonido determina el tamafio asi como la multicentracidad, el
carcinoma folicular se presenta usualmente como una tumoracion solitaria.

El uso de BAAF no es muy util en este tipo de neoplasia ya que es necesario demostrar
la invasién capsular, vascular o linfatica. Por lo que no se puede utilizar como
diagnostico preoperatorio la BAAF, de igual manera las cortes congelados
transoperatorios no son Utiles para realizar el diagnostico definitivo.

Tratamiento

El tratamiento primario es quirdrgico. Generalmente se tiene un diagnostico preoperatorio o
transoperatorio de lesion folicular. Por lo que el cirujano debe tomar la decision para el
tratamiento optimo del paciente. Si la lesion es de 2 cm. 0 menor, bien contenida en un lébulo
tiroideo se pude realizar lobectomia més istmectomia. Si la lesion es mayor de 2 cm. se debe
realizar tiroidectomia total. Si la lesion tiroidea es mayor de 4 cm. el riesgo de neoplasia
maligna llega al 50% en donde esta indicado la realizacion de tiroidectomia total, la diseccion
ganglionar no esta indicada en ausencia de ganglios palpables. 553 24

El prondstico después del tratamiento del carcinoma folicular depende de la edad. Pacientes
menores de 40 afios tienen el mejor pronostico, ceca del 95% de sobrevida a 5 y 10 afios. El
carcinoma folicular mal diferenciado y el bien diferenciado tienen una sobrevida del 60% y 80%

respectivamente.

Factores de pronostico

El prondstico para el carcinoma diferenciado es mejor en los pacientes menores de 40 afios sin
extension extracapsular o invasion vascular.2s,26 La edad parece ser el factor de prondstico méas
importante.27 La importancia pronostica del estado ganglionar linfatico es algo polémica. Una
serie quirdrgica retrospectiva con 931 pacientes de cancer tiroideo diferenciado no tratados
previamente, encontré que el género femenino, la multifocalidad y la complicacién de los
ganglios regionales son factores prondsticos favorables.2s Entre los factores adversos figuran
edad mayor de 45 afios, histologia folicular, tumor primario mayor de 4 cm (T2-T3),
diseminacion fuera de la tiroides (T4) y metéstasis distante.29,30 Sin embargo, otros estudios han
mostrado que la complicacion de los ganglios linfaticos regionales no tiene ningun efecto 31,32
en la supervivencia o hasta tiene un efecto adverso.33,34,35 La inmunotincion difusa e intensa del
factor de crecimiento endotelial vascular en pacientes con cancer papilar se ha relacionado con
un alto porcentaje de recidiva local y metéastasis distante.ss La concentracion elevada de

tiroglobulina sérica tiene una alta correlacién con la recidiva del tumor cuando se encuentra en



los pacientes con cancer tiroideo diferenciado durante las evaluaciones postoperatorias.37,38 Los
indices de tiroglobulina son mé&s sensibles cuando los pacientes tienen hipotiroidismo y
concentracion sérica elevada de la hormona estimulante de la tiroides.3s La expresion del gen de
supresion tumoral p53, también se ha relacionado con un prondstico adverso en los pacientes
con céncer tiroideo.39

Los pacientes que corren poco riesgo segun los criterios de riesgo de edad, metéstasis,
diseminacion y tamafio (AMES, por sus siglas en inglés) son las mujeres menores de 50 afios de
edad y los hombres menores de 40 afios de edad sin prueba de metéstasis distante. También
comprende este grupo de bajo riesgo a los pacientes mayores con tumores primarios menores de
5 cm y céancer papilar sin prueba de invasion masiva extratiroidea o con cancer folicular sin
invasion capsular de importancia ni invasion de los vasos sanguineos.4o Un estudio
retrospectivo de 1.019 pacientes que usé este criterio, mostré que la tasa de supervivencia a los
20 afios es de 98% en los pacientes de bajo riesgo y de 50% en los de alto riesgo.4o La tasa de
supervivencia relativa general de los pacientes en Estados Unidos a 10 afios es de 93% para el

cancer papilar, 85% para el cancer folicular

CLASIFICACION

Multiples métodos de estudio han sido utilizados para identificar las caracteristicas de la
enfermedad, utilidad en el manejo y factores prondsticos. Todos estos sistemas incluyen tamafio
inicial del tumor, extension a través de la capsula de la glandula tiroides, presencia o ausencia
de enfermedad ganglionar metéstasis distante y la edad del paciente. El sistema de clasificacion
del TNM es que més ampliamente se ha utilizado. El tamafio del tumor se refiere ala lesion
maligna originada de la glandula tiroides. Los ganglios linfaticos incluyen linfadenopatia en el
cuello y en el mediastino superior. Lesiones metastasicas son todas aquellas que se encuentran
fuera del cuello del mediastino superior dudosamente en la mayoria de los tumores la edad
juega un papel tan importante y su influencia en los resultados como lo es la edad. El sistema
TNM refleja la importancia de la edad y pacientes jovenes menores de 45 afios son designados
como estadio | a pesar del tamafio del tumor o compromiso ganglionar, y son asignados a
estadio Il incluso con metastasis distantes. La utilidad clinica de la clasificacion TNM para la
estimacion del pronostico para tumores diferenciados de tiroides fue evaluado en 700 pacientes
(11)m. EI promedio de recurrencia se incremento de acuerdo al estadio, una mortalidad de
1.7%, 15.8%, 30% y 60.9% de pacientes fallecieron de su enfermedad en estadios del I al IV
respectivamente. Resultados similares fueron obtenidos en series en la cual los pacientes tienen

una media de seguimiento de 15 afios



Definiciones TNM

Tumor primario

TX: el tumor primario no puede ser evaluado

TO: no hay pruebas de tumor primario

T1: tumor de 2 cm 0 menos en su dimension mayor, limitado a la tiroidea

T2: tumor mayor de 2 cm pero 4 cm 0 menos en su dimensién mayor y limitado a la
tiroidea

T3: tumor mayor de 4 cm en su dimension mayor o limitado a la tiroides o cualquier
tumor con extension extratiroidea minima (por ejemplo, extension al musculo
esternotiroideo o a los tejidos blandos peritiroideos)

T4a: tumor de cualquier tamafio que se extiende fuera de la capsula tiroidea e invade los
tejidos blandos subcutaneos, la laringe, la trdquea, el esofago o el nervio laringeo
recidivante

T4b: tumor invade la fascia prevertebral o envuelve la arteria carétida o los vasos

mediastinicos

Todos los carcinomas anaplasicos se consideran tumores T4.

T4a: carcinoma anaplasico intratiroideo—resecable quirdrgicamente

T4b: carcinoma anaplasico extratiroideo—irresecable quirirgicamente

Ganglios linfaticos regionales

Los ganglios linfaticos regionales son el compartimiento central, los ganglios cervicales

laterales y los mediastinicos superiores.

NX: los ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados
NO: no hay metéastasis ganglionar linfatica regional
N1: metéstasis a los ganglios linfaticos regionales
e Nla: metéstasis hasta el nivel VI (ganglios linfaticos pretraqueales,
paratraqueales, prelaringeos y de Delphian)
e N1b: metéstasis a los ganglios linfaticos mediastinicos superiores o cervicales

unilaterales o bilaterales

Metastasis a distancia

MX: no puede evaluarse metastasis a distancia
MO: no hay metéstasis a distancia

M1: metastasis a distancia

Agrupacién por estadios del AJCC

Se recomienda la agrupacion en estadios separados para el carcinoma papilar o folicular,

medular y anaplasico (no diferenciado).



Cancer papilar o folicular tiroideo
Menor de 45 afios
e Estadio |
e Cualquier T, cualquier N, MO
e Estadio Il
e Cualquier T, cualquier N, M1

45 afios de edad o mayor

e Estadio |
e T1,NO, MO
e Estadio Il
e T2,NO, MO
e Estadio Il
e T3,NO, MO
e T1,N1a, MO
e T2,N1a, MO
e T3,N1la, MO
o Estadio IVA
e T4a, NO, MO
e T4a, N1la, MO
e T1,N1b, MO
e T2,N1b, MO
e T3,N1b, MO
e T4a, N1b, MO
o Estadio IVB
e T4b, cualquier N, MO
e Estadio IVC

e Cualquier T, cualquier N, M1

Tratamiento

El tratamiento del cancer de tiroides incluye cirugia, radiacion con | 131 y supresion con
hormonas tiroideas. Es mas raro utilizar radioterapia con haz externo.

Cirugia tiroidea

Siguen existiendo discusiones acerca del tratamiento quirdrgico 6ptimo para el carcinoma bien
diferenciado e tiroides. El cirujano no sabe en el preoperatorio de forma definitiva si el nédulo
es un cancer y debe tomar decisiones sobre la extensién de la cirugia segun su juicio clinico. En
pacientes jovenes, con un nddulo tumoral pequefio y encapsulado, que parece benigno en el

estudio intraoperatorio y cuyo Iébulo contralateral es normal, se puede realizar una lobectomia.



Los antecedentes de radiacion cervical, la existencia de enfermedad contralateral o los ratos
citolégicos o histologicos sugestivos de malignidad llevan a realizar una tiroidectomia total o
casi total. Ademas, la localizacion del nervio recurrente laringeo y las glandulas paratiroides
condiciona la extension de la lobectomia contralateral. Cuando esta claro el diagnostico de
carcinoma tiroideo, se prefiere una tiroidectomia total o casi total. Esta decision se basa en
varios hechos relacionados con la biologia del carcinoma tiroideo. En primer lugar son tumores
con frecuencia multicéntricos y la reseccion del l6bulo contralateral identifica con frecuencia
tumor maligno. Ademas se puede realizar una tiroidectomia total con seguridad y con una
morbilidad baja. Los pacientes con carcinoma de tiroides reciben tratamiento sustitutivo en el
postoperatorio, incluso aunque se deje tiroides funcional residual normal. La reseccion de toda
la glandula facilita la administracién de yodo radiactivo en el postoperatorio y también la
utilizacion e los niveles de tiroglobulina como marcador tumoral. Como el carcinoma papilar
suele producir metéstasis ganglionares regionales, se suele realizar también una diseccion del
tercio medio del cuello en el mismo lado del tumor. El carcinoma folicular no suele provocar
metastasis ganglionares, por lo que no esta justificada una diseccién cervical durante la
tiroidectomia de forma rutinaria. La diseccion cervical modificada se aconseja sélo en presencia
de metastasis ganglionares evidentes en los ganglios cervicales laterales.

Se sigue discutiendo si a frecuencia de recidivas o la mortalidad vienen condicionadas por la
extension de la cirugia 32,32. Un estudio de Nguyen y cols 24 ha demostrado que en pacientes de
bajo riesgo los resultados de la lobectomia eran idénticos a los de tiroidectomia total. Shaha y
cols publicaron un trabajo sobre 1038 pacientes con carcinoma de tiroides, de los que 465 eran
de bajo riesgo. La mediana de seguimiento fueron 20 afios. En este estudio se demostré una
mejora significativa de la recidiva local al comparar la lobectomia con las cirugias menores. Sin
embargo, no se encontraron diferencias entre la lobectomia y la tiroidectomia total, con una
frecuencia de recidivas del 4% 1% (p=0,1) y una frecuencia global de fracasos del 13% frente
al 8% (P=0,06). Sin embargo con este estudio se demostré una tendencia a que la tiroidectomia
total tuviera mejores resultados que la lobectomia. El trabajo de Sanders y Cady 11 no demostro
diferencias en la supervivencia al comparar la tiroidectomia total con lobectomia en pacientes
de bajo riesgo. Resulta especialmente interesante en el estudié de Wanebo y cols 34, que
analizaron la extension de la cirugia en pacientes de bajo riesgo, intermedio y alto, sin
demostrar diferencias en la supervivencia entre los grupos en funcion de la extension de la
cirugia. Otros estudios han demostrado unos mejores resultados tras la tiroidectomia total. El
trabajo de Samaan y cols 36 incluyo a 1599 pacientes con carcinoma bien diferenciado de
tiroides observando una mejora de la frecuencia de recidivas con la tiroidectomia comparada
comparada con cirugias menores. Mazzaferri y Jhiang 20 publicaron un trabajo sobre 1355
pacientes seguidos un tiempo mediano de 15.7 afios. Estos autores observaron una mejora

significativa de la frecuencia de recidiva (26% frente al 40%; P < 0,002) y la mortalidad (6%



frente al 9% P=0,02) al comprar tiroidectomia total con otras cirugias menores. Lo y cols 23
publicaron 700 pacientes seguidos en un tiempo mediano de 11.3 afios, observando una mejora
significativa de la frecuencia de redivivas y la mortalidad con la tiroidectomia total o casi total

frente a cirugias menores, sobre todo en tumores evolucionados.

Radioterapia

Los tumores metastaticos que acumulan 1 131 pueden ser tratados con 100-200 mCi. El
tratamiento con yodo radiactivo se realiza interrumpiendo la administracién de hormona
tiroidea y dejando que el paciente se vuelva hipotiroideo con la consiguiente estimulacion de
las metastasis por TSH para que aumente la captacion de | 131. La mayor parte de los autores
realizan una gamagrafia de cuerpo entero con una dosis diagnostica de | 131 antes de empezar
con el tratamiento. Esta gammagrafia aporta informacion sobre la cantidad de tejido tiroideo
residual y la existencia de metastasis locales o a distancia. La informacion obtenida ayuda a
elegir la dosis mas adecuada de | 131 para el tratamiento. Conocer la distribucién normal de la
captacion de yodo y las variantes de la normalidad permite interpretar el resultado sin “falsos
positivos”. Tras la administracion de | 131 se empieza el tratamiento de sustitucion tiroidea.
Este ciclo se puede repetir cada 6-12 meses. El tratamiento permite eliminar el tiroides residual
y los focos de cancer tiroideo invasivos a nivel local, pero el éxito depende e la extension de la
tiroidectomia (68-70) Las metastasis funcionantes en ganglios linfaticos también se pueden
eliminar (71-73) sin embargo cuando los ganglios son palpables, es mejor resecarlos (74). Las
metéastasis pulmonares pequefias y homogéneas se pueden curar, pero las lesiones a distancia
voluminosas, sobre todo esqueléticas no suelen curarse (43,75).

Aunque el 1 131 es la piedra angular del tratamiento mediante radiacion del carcinoma de
tiroides, la radioterapia con haz externo también puede ser til en esta enfermedad 87,88. El
cancer tiroideo recidivante o persistente puede no captar | 131 especialmente en el caso de
recidivas tras multiples tratamientos con yodo. Los tumores muy voluminosos también se
controlan mal con | 131. EIl tratamiento del lecho tumoral tiroideo implica tratar ambos lados
del cuello y la parte superior del mediastino. La enfermedad residual minima (bordes
quirargicos afectados o enfermedad residual pequefia en un tumor negativo para | 131) se puede
tratar con 60 Gy, mientras que un volumen mayor de enfermedad exige dosis de 65-70 Gy.
Como el volumen diana incluye la médula espinal y la tolerancia de esta estructura sélo es 45

Gy, la dosimetria para la radioterapia del lecho tiroideo resulta muy dificil



QUIMIOTERAPIA

La quimiterapia no es el estandar de tratamiento para el carcinoma diferenciado de tiroides y
usualmente es utilizada para pacientes con enfermedad severa metastasica. Actualmente no
existe evidencia publicada acerca de que la quimioterapia mejora la sobrevida en pacientes con

enfermedad tiroidea metastasica. (12,13)



Justificacion

En el Hospital General de México que es un hospital de tercer nivel de atencién, de referencia 'y
uno de los méas importantes a nivel nacional, el cancer diferenciado de tiroides es una de la
entidad de gravedad variable, que se atiende con manejo multidisciplinario. Consideramos que
con relativa frecuencia, se ingresan y tratan pacientes con carcinoma de tiroides pero, hasta el
momento, desconocemos las caracteristicas, asi como el curso clinico de los pacientes,
seguimiento y evolucion posterior al tratamiento asi como la presencia de recurrencias,

persistencia, y la respuesta al tratamiento adyuvante de dicha patologia.



Objetivo general

Conocer las caracteristicas cancer papilar y folicular de tiroides y los resultados del tratamiento,
tratamiento asi como las principales causas de recurrencia en el servicio de cabeza y cuello de la
unidad de oncologia del Hospital General de México OID.

Objetivos especificos

1. Conocer las caracteristicas de los pacientes durante su atencion preoperatoria

2. Identificar los factores pronosticos de los pacientes en con carcinoma diferenciado de
tiroides en base a factores prondsticos del AGES del (Mayo Clinic)

3. Analizar los resultados del tratamiento establecido de acuerdo al resultado del tratamiento
quirurgico y adyuvante.

4. Manejo y tratamiento del cuello



Material y Métodos

Sede: Hospital General de México O.D

Diserfio: Estudio transversal descriptivo y retrospectivo

Grupo de estudio: Expedientes clinicos en el periodo comprendido del 2001-2007,
diagnosticados como carcinoma papilar de tiroides, de cualquier edad, sexo

Criterios de Inclusion: Todos los expedientes diagnosticados como carcinoma papilar y folicular
de tiroides

Criterios de Exclusion: Expedientes incompletos, extraviados, pacientes que ya no regresaron a
concluir su tratamiento, Se excluyeron expedientes con patologias benignas y cancer de tiroides

no diferenciado



Analisis estadistico

Para el analisis de los datos se utiliz6 estadistica descriptiva con porcentajes. Para analisis
comparativo de porcentajes se utilizd la prueba chi cuadrada de Pearson y exacta de Fisher, a un
nivel de 95% de confiabilidad. Adicionalmente se estimé la razén de momios con sus intervalos
de confianza a un nivel de 95% de confiabilidad. El andlisis estadistico se realizd con SPSS v 10

y Stata v 8.



Resultados

Se revisaron un total de 317 expedientes con el diagnostico patologia de tiroides, se excluyeron
los que estaban incompletos, y con otras patologias y para el anélisis de este trabajo los que
reunieron las caracteristicas establecidas fueron los siguientes: 102 expedientes de pacientes
con carcinoma de tiroides papilar (88.20%) y folicular (11.80%), atendidos en el Hospital
General de México entre los afios 2002 — 2007 (Grafica 1). Debido a que algunos datos no
pudieron consignarse de todos los pacientes, los resultados se reportan en funcion de la

informacién disponible.

Gréfica 1. Distribucion de casos de carcinomas de tiroides segun
tipo, papilar o folicular. Hospital General de México. 2002 - 2007.
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Fuente: Expedientes clinicos. Archivo Clinico del HG de Méx.

Caracteristicas clinicas de los carcinomas papilar y folicular de tiroides.

La mayoria 86.27% de los pacientes fue del sexo femenino (Grafica 2).

Gréfica 2. Distribucion de casos de cancer papilar y folicular de
tiroides segun sexo de los pacientes. Hospital General de
México. 2002 - 2007.
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Fuente: Expedientes clinicos. Archivo Clinico del HG de Méx.



El 69.61% pertenecian al grupo de 25 a 64 afios de edad (Cuadro 1).

De 55 pacientes con la informacién, 63.64% tuvieron diagnostico presuntivo de
carcinoma papilar de acuerdo al BAAF (Cuadro 1).

De 92 pacientes con la informacién, 73.91% fueron eutiroideos (Cuadro 1).
Sélo a 36 (35.29%) pacientes se les realiz6 estudio de ultrasonido, cuyos resultados no
variaron demasiado entre las caracteristicas de quistico 33.33%, solido 38.89% 0 mixto

27.78% (Cuadro 1).

Al 78.43% de los pacientes se les realiz6 gamagrama, la mayoria de los nédulos
58.75% fueron hipocaptantes, sequido de hipercaptantes en 32.50% (Cuadro 1).

Cuadro 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes con carcinoma papilar
y folicular de la glandula tiroides. Hospital general de México. 2002 - 2007.

Variables N % Variables N %

Ultrasonido

Edad Si 36 35.29

<25 13 12.75 No 66 64.71

25-44 31 30.39 Total 102

45 - 64 40 39.22 Resultados

65a+ 18 17.65 Quistico 12 33.33

Total 102 Sélido 14 38.89

Mixto 10 27.78

BAAF Total 36

carcinoma papilar 35 63.64 Gamagrama

otro 20 36.36 Si 80 78.43

Total 55 No 22 21.57
Total 102

Funcion tiroidea Resultados

Eutiroideo 68 73.91 Normal 7 8.75

Hipertiroideo 5 543 Noédulo hipercaptante 26 32.50

Hipotiroideo 18 19.57 Nédulo hipocaptante 47 58.75

Total 92 Total 80

Fuente: Expedientes clinicos. Archivo Clinico. HG de Méx.



Caracteristicas del tratamiento y seguimiento de los carcinomas papilar y folicular
de tiroides.

De 97 pacientes con informacion, a 84.54% se les practico tiroidectomia total (Grafica
3).

Gréfica 3. Tratamiento quirargico de los carcinomas papilar y
folicular de tiroides. Hospital General de México. 2002 - 2007.
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Fuente: Expedientes clinicos. Archivo Clinico del HG de Méx.

Del total de pacientes (102) al 78.43% se les realiz6 DRCM como tratamiento del cuello
(Cuadro 2).

Solo 36 (35.29%) pacientes tenia registro de presencia de ganglios (Cuadro 2).

De 98 pacientes con informacién, 75 (76.50%) tuvieron una tumoracion de 3 0 méas centimetros
(Cuadro 2).

En relacién al reporte de patologia, de los 102 pacientes, 90 (88.20%) tuvieron reporte de
carcinoma papilar. A 59 (57.84%) pacientes se les detectd metastasis, con un promedio de 7/15

(Cuadro 2), principalmente a cuello en 53.85% y a ganglios en 25.64% (Cuadro 2).

Se reportaron complicaciones en 14 (13.73%) pacientes, principalmente hematomas en 40.00%

y traqueostomias en 33.34% (Cuadro 2).

Del total de pacientes estudiados, 47 (46.08%) tenian reporte de tratamiento adyuvante con |
131y 15 (14.72%) con radioterapia (Cuadro 2).

De 50 pacientes con seguimiento posquirdrgico, 12 (24.00%) tuvieron recurrencia del tumor
(Cuadro 2).



Cuadro 2. Tratamiento y seguimiento de los pacientes con carcinoma papilar
y folicular de la glandula tiroides. Hospital general de México. 2002 - 2007.

Variables N % Variables N %
Tratamiento del cuello Lugar de la metastasis
DRMC 80 78.43 cuello 21 53.85
No 22 21.57 ganglios 10 25.64
Total 102 Otros 8 2051
Total 39
Ganglios
Si 36 35.29 Complicaciones
No 66 64.71 Si 14 13.73
Total 102 No 88 86.27
Total 102
Tamafio del tumor en cms. Tipo de complicaciones
<3 23 23.50 Lesion nervio laringeo 2 13.33
3-59 37 37.80 Tragueostomia 5 3334
60+ 38 38.70 Hematoma 6 40.00
Total 98 Otro 2 13.33
Total 15
Metéstasis Recurrencia
Si 59 57.84 Si 12 24.00
No 43 42.16 No 38 76.00
Total 102 Total 50
Tratamiento adyuvante
Promedio metastasis 1131 47 46.08
7/15 Radioterapia 15 14.72

Fuente: Expedientes clinicos. Archivo Clinico. HG de Méx.

Analisis bivariado

Se cruzaron algunas variables sobre caracteristicas clinicas y de tratamiento del carcinoma con
la variable recurrencia del tumor para identificar alguna relacién significativamente estadistica
(Cuadro 3).

Las variables fueron: sexo, edad, metéstasis, tamafio del tumor, tipo de tratamiento quirdrgico,
tratamiento adyuvante con | 131 y meses de evolucién posquirdrgica.

De acuerdo a la razon de momios, la recurrencia es un 81% mas probable en el sexo femenino
que en el masculino; en la edad de 45 a mas afios de edad es 170% mas probable la recurrencia
que en edades menores de 45; la presencia de metastasis aumenta 500% la probabilidad de tener
una recurrencia; un tamafio del tumor igual de 3 centimetros o superior aumenta la probabilidad
a 400% de presentar una recurrencia; no tener un tratamiento adyuvante con | 131 aumenta un
30% la probabilidad de tener una recurrencia; una evolucién de dos afios 0 mas aumenta en un
87% la probabilidad de tener una recurrencia que en un lapso de tiempo menor. El tipo de

tratamiento quirdrgico no fue importante para la recurrencia del tumor.



Tanto los intervalos de confianza de la razon de momios como la prueba de chi cuadrada
orientan a que las diferencias observadas y descritas en el parrafo anterior no son significativas

estadisticamente, probablemente por el tamafio de muestra con el que se realizo el analisis.

Cuadro 3. Caracteristicas clinicas y del tratamiento de los pacientes con carcinoma papilar
y folicular de la glandula tiroides y recurrencia. Hospital general de México. 2002 - 2007.

Recurrencia RM Prueba chi cuadrada
Variables Si No ICRM Exacta de Fisher
N[ % | N| % |Total]l] RM [Inferior| Superior| Valor | Bilateral | Unilateral

Sexo

Masculino 0O 000 5 1000 5 181 0.24 17.18 1.754 0.319 0.237
Femenino 12 26.67 33 73.33 45

Edad en afios

<45 3 1429 18 8571 21 270 0.67 1064 1.873 0.201 0.151
450 + 9 31.03 20 68.97 29

Metéastasis

Si 8 2857 20 7143 28 6.00 0.85 5329 3.118 0.124 0.080
No 1 6.25 15 93.75 16

Tamafo en cms.

Menos 3 1 7.69 12 9231 13 5.00 0.74 4573 2.62 0.141 0.105

De3oméds 10 30.30 23 69.70 33

Tratamiento quirdrgico

Lobectomia 0O 0.00 6 1000 6 045 0.05 3.34 2.1 0.312 0.181
Tiroidectomia 11 26.83 30 73.17 41

Tratamiento adyuvante

1131 7 2500 21 75.00 28 1.30 0.38 454 0.035 1.000 0.561
No | 131 5 2273 17 77.27 22 Pearson 0.852
Meses posquirdrgicos

<24 3 1579 16 84.21 19 1.87 0.44 769 0.674 0.488 0.328
240+ 7 2593 20 74.07 27

Fuente: Expedientes clinicos. Archivo Clinico. HG de Méx.



DISCUSION

El carcinoma tiroideo es un cancer poco comun pero es la neoplasia maligna mas comun
del sistema endocrino.1 Los tumores diferenciados (papilar o folicular) son sumamente
tratables y, generalmente, El cancer tiroideo afecta a la mujer con mayor frecuencia que
al hombre y suele presentarse entre las personas de 25 a 65 afios de edad. En estudio
realizado en la unidad de oncologia la mayoria de los pacientes fue del sexo femenino
(86.27%) y el grupo de edad de 25 a 64 afios de edad que coincide con lo que reporta la
literatura 1 El concepto de cancer diferenciado de tiroides incluye al carcinoma papilar
y al folicular. EI carcinoma papilar representa 80% Yy el carcinoma folicular 10% de las
neoplasias malignas tiroideas, del total de pacientes estudiados en el estudio definitivo
de patologia 90 correspondieron a carcinoma papilar y 12 a carcinoma folicular para
88.2% y 11.8 % respectivamente. Para establecer el diagnostico inicial de paciente uno
se realizo biopsia con aspiracion con aguja fina, que actualmente se considera el mejor
medio para la evaluacion inicial de un paciente con un tumor tiroideo 43 De los 55
pacientes con informacion 63.64% tuvieron diagnostico presuntivo de carcinoma papilar
y otro diagnostico 20 que incluyeron reportes de material inadecuado para el
diagnostico, o reportes de tumores benignos. La evaluacion con respecto a los estudios
de laboratorio consistio en pruebas de funcion tiroidea, del total de pacientes estudiados
68 pacientes (73.91%) fueron eutiroideos, mientas que 18(19.5) hipotirodeos y 5
(5.43%) hipertiroideos. Cuando se encuentran alteradas lo exdmenes de laboratorio se
correlaciona con la presencia e otras patologias, las cuales pueden estar asociadas con la
presencia de un carcinoma tiroideo.s2. El estudio de ultrasonido se realizo en un total de
36 pacientes donde la presencia de lesiones quisticas se reportaron en un total de 12
(33.33%), tumores solidos en 14(38.8%) y mixtos en 10 (27.7%). Actualmente con la
mejora de los equipos y aumento de la resolucion permite una evaluacion mas precisa,
también permite la deteccion de mas nddulos, asi como las caracteristicas del tumor, y
es parte del plan de estudio del paciente con patologia tiroidea. ss. El estudio del
gammagrama tiroideo fue realizado en un total de 80 pacientes, de los cuales se reporto
normal en 7 (8.75%), Nddulo hipercapante en 26 (32.5%) y nodulo hipocaptante en 47
(58.75%), la realizacion de este estudio debe ser de forma integral de acuerdo a los
hallazgos clinicos y de acuerdo a Joel R. Smith y cols, 15 solicitarse cuando ya se tiene
la sospecha de carcinoma de tiroides.



El tratamiento llevado a cabo con los pacientes 97, a 82 se les realizo tiroidectomia total,
lobectomia a 15 (15.46%) 5 pacientes (2.4%) no completaron su tratamiento, a 80 pacientes se
les realizo diseccion radical modificada del cuello asi como diseccion del compartimiento
central cuando en el examen transoperatorio se confirmo malignidad, y en 22, Gnicamente la
lobectomia, la mayoria de los pacientes es llevado a quiréfano con la sospecha de carcinoma de
tiroides y depende de forma importante el reporte transoperatorio para determinar la extension
de la enfermedad 40 de acuerdo a alas disecciones radicales de cuello en un total de 36 pacientes
(35.29%) fueron positivos con un promedio de 7/15 ganglios positivos, Yy en 66 (64.71%)
reporto hiperplasia linforreticular, el tamafio del tumor, menor de 3 cm 23 (23.5%), de 3-5.9 37
(37.8%), mayor de 6 cm. 38 (38.7%) y esto fue determinado en el reporte final de patologia el
tamano es un factor pronostico mayor de 5 cm., 37 con presencia de ruptura vascular e invasion
extratiroidea son fundamentales para establecer el pronostico. En la mayoria de los reportes de
patologia los reporte esta dado de forma incompleta. Se presentaron complicaciones en 14
pacientes (13.73%), principalmente hematomas que requirieron reintervencion, y traqueostomia
por lesion bilateral del nervio laringeo recurrente (33.34%). La hemorragia es la mas comun de
las complicaciones que ocurre durante las primeras horas después de la tiroidectomia 32, La
lesién del nervio laringeo recurrente durante el curso de la cirugia de tiroides ha disminuido de
forma considerable desde la pasada década. La incidencia de dafio permanente del nervio
laringeo recurrente es del 1%, la incidencia de lesion temporal unilateral paresia de la cuerda
vocal se encuentra entre 2.5% y 5% (248-249).

Del total de pacientes 47 (46.08%) recibieron tratamiento adyuvante con | 131y 15 (14.72% )
con radioterapia. Del total de los pacientes en su seguimiento 12 (24%) presentaron recurrencia
local del carcinoma de tiroides.

Tanto los intervalos de confianza de la razén de momios como la prueba de chi cuadrada
orientan a que las diferencias observadas y descritas en el parrafo anterior no son significativas

estadisticamente, probablemente por el tamafio de muestra con el que se realiz6 el analisis.



Conclusiones

1. El céncer tiroideo afecta a la mujer con mayor frecuencia que al hombre y suele presentarse
entre las personas de 25 a 65 afios de edad.

2. Se debe establecer un protocolo de estudio inicial de los pacientes para que se cuente con
uniformidad para determinar el tratamiento.

3. Los pacientes que corren poco riesgo segun los criterios de riesgo de edad, metastasis,
diseminacion y tamafio (AMES, por sus siglas en inglés) son las mujeres menores de 45 afios de
edad y los hombres menores de 40 afios de edad sin prueba de metéstasis distante. También
comprende este grupo de bajo riesgo a los pacientes mayores con tumores primarios menores de
3 cm. y cancer papilar sin prueba de invasion masiva extratiroidea

4. La recurrencia es un 81% mas probable en el sexo femenino que en el masculino; en la edad
de 45 a mas afios de edad es 170% mas probable la recurrencia que en edades menores de 45; la
presencia de metastasis aumenta 500% la probabilidad de tener una recurrencia; un tamafio del
tumor igual de 3 centimetros o superior aumenta la probabilidad a 400% de presentar una
recurrencia

5. No tener un tratamiento adyuvante con | 131 aumenta un 30% la probabilidad de tener una
recurrencia;

6. La recurrencia ocurren después de dos afios 0 mas aumenta en un 87% la probabilidad de
tener una recurrencia que en un lapso de tiempo menor.

7. En Pacientes operados, el factor pronostico mas importante fue la reseccién completa del
tumor

8. Las complicaciones son el hematoma y la lesién del nervio laringeo recurrente que son las
esperadas de acuerdo a la literatura.

La extension de la cirugia y extension de la enfermedad es una decision que se lleva a cabo en el
quiréfano, por lo tanto es importante contar con un criterio y estrecha comunicacion con el
servicio de patologia. En el reporte definitivo de patologia es crucial que se cuenten con los
mismos parametros en los resultados de patologia ya que esto no es llevado de manera uniforme

y esto es fundamental para el prondstico de los pacientes.
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ANEXO

CEDULA RECOPILACION DE DATOS

Nombre:

Edad:

Sexo:

Expediente:
F. diagnostico:

Resultado de baaf:

Pruebas funcion tiroidea: Eutiroideo:

Hipertirodeo____ hipotiroideo tiroglobulina -
Ultrasonido: quistico sélido Mixto
Gamagrama:

Nodulo hipercaptante: Nodulo Hipocaptante

F. pronosticos:

Estadio Clinico | 1] 1 \Y

Tratamiento: lobectomia, tiroidectomia total, tratamiento del
cuello: DRMC Ganglios positivos: si No

Resultado patologia Papilar Folicular
Tamafio metastasissi_ No__ Lugar
Resultados del tratamiento:

Complicaciones lesion Nervio laringeo_ Traqueostomia
Hematoma

Sobrevida:
Seguimiento:
Recurrencia

Mortalidad ******



Tratamiento adyuvante: | 131, Dosis:

radioterapia,
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