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Resumen
LCANCERDELATIROIDES eslaneoplasia
endocrina més comun y suele tener un com-
portamiento benévolo, pero también puede
manifestarse como una neoplasia consistente-

mente letal. El pilar del tratamiento es la cirugia, esto es
especialmente cierto en el caso del cancer diferenciado y

b el cancer medular, aunque su extension es motivo de con-
A S t aC troversia. También son controvertidas las indicaciones de
'//(\'/'(7i1/ cancer is the most common endocrine /u’up/w.x/)z and tratamiento adyuvante en el cancer diferenciado.
uses to be indolent, nevertheless can be a lethal disease. The
cornerstone of treatment is surgery, especially for well differen- La controversia surge de la ausencia de estudios controla-
tiated and medullar cancer, but its extent and indications qf dos, que son dificiles de realizar debido a la necesidad de
adjuvant treatment are a controversial issue. Disagree arise reclutar grandes nimeros de pacientes y seguirlos duran-
from the lack of controlled trials, because it is needed to enroll te décadas. Mientras tanto las recomendaciones se funda-
a /u/‘gu amount qf';n(fz'uut\ and /ng n'/'/)tle//UH' up, zzxzul//‘\'jm' mentan en la identificacién de los factores pronosticos y
decades. Meanwhile recommendations are based in the knowl- el conocimiento de suimpacto en la supervivenciay en el
edge of prognostic factors and its impact on survival, local con- control local, en inferencias con relacion a los efectos del
trol and inferences in relation with the effects of treatment, but tratamiento, pero también en la consideracion de la mor-
the morbidity of surgical and medical treatment too. bilidad asociada al tratamiento quirtrgico y médico.
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Introduccion
La glindula tiroides recibe sunombre de la palabra grie-
ga thyreoeides o escudo, debido a su forma bi-lobulada.
La tiroides fue identificada por el anatomista Thomas
Wharton en 1656y descritaen sutexto Adenographia,
mientras que la tiroxina fue identificada en el siglo XIX.

Los italianos de la época del renacimiento ya habfan
documentado la tiroides. Leonardo da Vinci incluy6
la tiroides en algunos de sus dibujos en la forma de dos
glindulas separadas una a cada lado de la laringe. En
1776 Albrecht von Haller describid la tiroides como una
gldndula sin conducto. Se le atribuia a la tiroides varias
funciones imaginativas, incluyendo la lubricacion de la
laringe, un reservorio de sangre para el cerebroyun érga-
no estético para mejorar la belleza del cuello femenino.

La cirugfa dela tiroides siempre fue un procedimiento
peligroso con extremadamente elevadas tasas de mor-
talidad. El primer relato de una operacioén de tiroides
fue en 1170 por Roger Frugardi. Para la mitad del si-
glo XIX, aparecieron avances en anestesia, antisepsia y
en el control de la hemostasis, lo que le permitio a los
cirujanos operar en la tiroides con tasas de mortalidad
reducidas. Los cirujanos de tiroides mas conocidos de
la época fueron Emil Theodor Kocher (1841-1917) y
C.A. Theodor Billroth (1829-1894). (1)

El Cdncer Diferenciado
La glandula tiroides es asiento de enfermedades de
distinta naturaleza, pero para fines practicos se distin-
guen aquellas que alteran su forma o su nivel de fun-
cion, y las neopldsicas, entre las a que destacan por su
frecuencia el denominado cancer diferenciado y con
menor frecuencia, los carcinomas poco diferenciados,
estos tltimos incluyen al cancer medular y el cancer
anaplésico, que no serdn tratados en esta revision.

Fl cancer diferenciado es la forma mas comun del cincer
tiroideo e incluye al carcinoma papilar y al carcinoma foli-
cular; que suelen relacionarse con un excelente pronéstico.

En el ano 2002, en México se reportaron 1937 ca-
sos de cancer tiroideo de 108,064 neoplasias ma-

lignas y la relacion entre mujeres y hombres afec-

Cdncer Diferenciado de la Tiroides

tados fue de 4.4:1. En el mismo afo, ocurrieron
460 muertes por cancer tiroideo, para una tasa de
mortalidad 0.4 por 100,000 habitantes. (2)

Segun nuestra base de datos, proveniente de un hospital
de referencia nacional para adultos, donde se atiende un
promedio de 64 casos nuevos de malignidades tiroideas
porano, 85.6% de los casos de cancer de tiroides ocurre
en mujeres, para una relacion de 5.9 a 1, mientras que
la méxima frecuencia ocurre entre los 41 y 50 anos y el
60% de los casos ocurren entre los 31 y 60 anos.

De nuestra experiencia también se desprende, que del
total de las malignidades tiroideas, el carcinoma papilar y
sus variantes representan el 80.3% mientras que el carci-
noma foliculary sus variantes solo el 2.4%. (Cuadro 1)

La frecuencia relativa de carcinoma folicular es ma-
yor en regiones donde la dieta es escasa en yodo,
mientras que la exposicion a radiacion se ha vincu-
lado con el cancer diferenciado, aunque se ha senala-
do que sélo 1.8 2 10% de los expuestos lo desarrollan
clinicamente. Ademads, se ha postulado la existencia
de un sindrome de cdncer de tiroides familiar, sin re-
lacion con el cancer medular, que explicaria menos
de 5% delos casos y que se caracteriza por una mayor
agresividad. También se reconoce la relacion con la
poliposis adenomatosa familiar, con el sindrome de
Gardner, enfermedad de Cowden, con carcinoma
papilar de tiroides/neoplasia papilar del rinén, pero
en forma importante, para la gran mayoria de casos
se carece de una causa identificable. (3,4)

Cuadro 1 =

Tipos histolégicos del cancer tiroideo en el Instituto Nacional de
Cancerologfa (1999-2004, n=167/286 con diagnéstico histopatologfa)

Tipo Histologico Porcentaje

Carcinoma papilar convencional 64.6
Carcinoma papilar variante folicular 10.2
Carcinoma papilar variantes de mal prondstico* 54
Carcinoma folicular 1.2
Carcinoma de células de Hurtle 1.2
Carcinoma insular 3.0
Carcinoma medular 54
Carcinoma anapldsico 6.0
Otros 1.8
Total 100
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La Transformacién Neopldsica
El proceso de carcinogénesis esta compuesto de multi-
ples pasos, donde se alteran las funciones normales de
los oncogenes y genes supresores, resultando en una
produccion incrementada de factores de crecimiento,
receptores de superficie celular, incremento en la se-
nalizacion intracelular o en la produccion de factores
de transcripcion. Estas alteraciones llevan a una proli-
feracion desordenada, destruccion de los tejidos adya-
centes y capacidad de diseminarse a distancia.

Especificamente, desde el punto de vista de la bio-
logia molecular, los carcinomas papilares se carac-
terizan en 70% de los casos por la presencia de rea-
rreglos de RET/PTC o una mutacion activante de
los genes de RAS o BRAF que inducen la activacion
constitutiva de la via de MAP kinasa. En contraste,
los carcinomas foliculares se caracterizan por la
presencia de mutaciones de RAS o rearreglos de
POAX8-PPARC, mientras que las mutaciones inac-
tivantes del gen p53 se encuentran solo en los carci-
nomas poco diferenciados y anapldsicos. (5-7)

Estos y otros conocimientos seguramente conduci-
ran a tratamientos mas especiﬁcos y eficientes en un
futuro no muy lejano.

La Diseminacion Neopldsica
En forma muy interesante, una vez desarrollado, el
cancer diferenciado suele permanecer confinado ala
glandula por largo tiempo, pero a medida que avan-
za la edad en la que se hace evidente la enfermedad
clinica, se relaciona con mayor agresividad local y
mayor capacidad metastdsica. (8,9)

Laagresividad local se manifiesta por extension extrati-
roidea e infiltracion de los tejidos adyacentes, entre los
que seincluyen, en orden decreciente de frecuencia, los
musculos pre-tiroideos, el nervio laringeo recurrente,
la tréquea, laringe, esofago e incluso la piel. (10,11)

Las metastasis ganglionares son especialmente co-
munes en el cincer papilary particularmente entre
los jovenes. Enla experiencia de los autores estas son

palpables al diagndstico en 8.2% de los pacientes y

ocurren con mds frecuencia en los ganglios periti-
roideos y luego en la cadena yugular profunda, pero
pueden afectar incluso los ganglios mediastinales.

Desde el punto de vista histopatoldgico se docu-
mentan metastasis ganglionares en 70 a 80% de los
productos de la diseccion del cuello cuando esto se
hahecho enforma electiva. Pero en formaimportan-
te y en contraste con otras neoplasias, las metdstasis
ganglionares tienen un impacto minimo en la super-
vivencia, excepto, tal vez, cuando existe enfermedad
ganglionar extensa bilateral o mediastinica. Existe
evidencia firme que indica que una proporcion sig-
nificativa de las metastasis ganglionares permanece
microscépica y subclinica incluso por décadas. (12)

Por otra parte, las metastasis distantes al momento
de la presentacion son raras, pero indican pronosti-
co menos favorable, en especial entre los pacientes
viejos. Ocurren principalmente en pulmones, hue-
s0, higado y cerebro. En la experiencia de los autores,
7% de los pacientes con céncer papilar se presenta-
ron con metastasis a distancia.

Otro fendmeno interesante es la multicentricidad
del cancer papilar. La presencia de multiples focos
de tumor en la glindula ocurre en 20 a 88% de los
pacientes, pero es rara en el cincer folicular. Es im-
portante resaltar que no se traduce en un peor pro-
néstico de supervivencia. (14)

En contraste, el carcinoma folicular rara vez se aso-
cia a metdstasis ganglionares, pero son frecuentes las
metistasis a distancia. Histologicamente se define
por la demostracion de invasion capsular y vascular,
y a mayor invasion peor prondstico: cuando solo
existe invasion capsular, 14% de los pacientes desa-
rrolla metdstasis a distancia; cuando sélo los vasos
estan invadidos, 27% desarrolla metastasis, cuando
hay invasion capsular y vascular, 50%, y cuando los
vasos capsulares, los vasos extratiroideos y los tejidos
estan invadidos, 75% desarrolla metéstasis. (16)

También hay correlacion con el tamano del tumor; para
lostumores de menos de 2 cm, 17% desarrolla metdstasis,




cuandosonde 2 a4 cm,32%; de4a6.cm, 29% y cuando
eltumor es mayor de 6 cm, el 73% desarrolla metastasis.

Es mds comun la presentacion del cancer folicular con
metistasis distantes respecto al cincer papilar, cuando
esto ocurre, predominan las metastasis dseas.

Por ultimo, es importante senalar, que la recaida del
cancer diferenciado ocurre con mds frecuencia en
los cinco primeros anos, aunque algunas recaidas
ocurren aun después de 15 afios.

Las Mang[estacianes Clinicas
El cancer diferenciado suele presentarse como un n6-
dulo tiroideo discreto por demds asintomatico. Menos
frecuente esla presencia de un carcinoma asociado aun
bocio. En ocasiones se presenta como adenopatias me-
tastdsicas cervicales, sin tumor primario evidente. (17)

En el caso del crecimiento tiroideo (bocio), no es rara la
presencia de multiples nddulos, pero un nédulo domi-
nante, por su tamano o consistencia (duro), sugiere ma]jg—
nidad asociada y debe ser sometido a estudio cuidadoso.

Los raros tumores localmente avanzados pueden cursar
con disfonia, disfagia, disnea o esputo hemoptoico. Es
importante es senalar que la ausencia de disfonfano des-
carta afeccion del nervio laringeo recurrente y la conse-
cuente pardlisis cordal. La lenta invasion y destruccion
del nervio permite la compensacion por la cuerda vocal
contralateral, por ello se hace necesaria la laringoscopia
en cualquier paciente con un tumor tiroideo.

Por otra parte, las manifestaciones debidas a metastasis
son raras, aunque es relativamente comun la enfermedad
pulmonar metastasica en el cancer papilar. Radiografica-
mente suele presentarse como infiltrado micro-nodular
bilateral de predominio basal. Muy rara vezlos pacientes
tienen dolor o deformidad sea debido a metastasis, esto
es especialmente cierto en el caso del cancer folicular.

La Evaluacién del Paciente
La forma mds comun de presentacion es mediante un
nodulo tiroideo en un paciente por demds asintomati-
co. Operativamente, se define como nédulo tiroideo a
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una lesion discreta dentro de la tiroides, que es palpa-
ble y ultrasonogréficamente distinta del tejido tiroideo
adyacente, sin embargo, algunas lesiones palpables po-
drian no corresponder a anormalidades radioldgicas,
en tal caso no se consideran nddulos tiroideos.

El paciente con un nddulo es sometido a una cuida-
dosa historia clinica enfocada a factores de riesgo,
como antecedentes de radiacion o historia familiar de
tumores tiroideos. La exploracion fisica se enfoca en
la evaluacion de la tiroides y la busqueda de ganglios
regionales crecidos. La biopsia por aspiracion con
aguja fina (BAAF) es el mejor medio para la evalua-
cion inicial del nédulo. La sensibilidad, especificidad
y seguridad diagnostica de la BAAF rebasan el 90%.
(18,19) La BAAF permite clasificar al nédulo como
benigno, indeterminado o como francamente malig-
no. Ademis, distingue a los tumores quisticos, que
suelen ser benignos, pero se debe considerar que en
las lesiones asociadas a bocio la sensibilidad es menor
por errores de muestreo. (20) Un quiste recurrente
luego de haberse aspirado completamente se reco-
mienda sea sometido a cirugia, ya que el riesgo de ma-
lignidad subyacente se incrementa substancialmente.
Una lesion solida que persiste luego de la aspiracion
de un quiste asociado también es sospechosa.

Un diagnostico citoldgico definido y benigno, como
bocio coloide o tiroiditis, permite observar al pacien-
te o tratarlo médicamente, mientras que el reporte de
malignidad indica la necesidad de intervencion quirur-
gica. (21) Por otra parte, un aspirado indeterminado,
debido ala presencia de células foliculares o linfoides,
puede significar, entre otras entidades, adenoma o car-
cinoma folicular en el primer caso, y tiroiditis linfociti-
ca o linfoma en el segundo. (22) (Vea “El diagnéstico
de neoplasia folicular” en este mismo ntimero) En este
caso, el gammagrama tiroideo podria ser util s demos-
trara un nodulo hipercaptante o caliente, ya que éste
rara vez es maligno (1a3%), pero en la mayoria de las
ocasiones se demuestra un nodulo frio cuya probabili-
dad de malignidad alcanza apenas 10 a 20%. Por ello, el
gammagrama ha caido en desuso y el diagnéstico defi-

nitivo suele establecerse mediante una lobectomia con
estudio transoperatorio. (23) (Figura 1).
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Nédulo Tiroideo
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Evaluacion y tratamiento de los nodulos tiroideos.

Un aspirado inadecuado o insuficiente es indicacion de
repetir la BAAE preferentemente en forma dirigida con
ultrasonografias para minimizar los errores de muestreo.

Elultrasonido (US) en formaaislada es poco util para
establecer el diagnostico de malignidad, pero es muy
atil en la evaluacion de una glandula que es dificil de
palpar debido a un cuello corto y grueso, también es
muy ttil en la evaluacion del cuello documentando
adenopatias sospechosas y guiando biopsias de le-
siones primarias o ganglionares, pero también es util
para medir lesiones que se someterdn a observacion
o supresién hormonal (un crecimiento del 20% en
sudidmetro en 6 a 18 meses se considera sospechoso
de malignidad). También resulta valiosa en la evalua-
cion de lobulos remanentes después de cirugia tiroi-
dea y en el estudio de glindulas crecidas con multi-
ples nodulos, ayudando a definir el o los nédulos
sospechosos para someter a BAAE. (24,25)

Los datos ultrasonogréficos que sugieren malignidad

son la presencia de unalesion sélida hipoecogénica con

Benigno

Només  Tiroidectomia

tratamiento

vasos intralesionales o microcalcificaciones, pero atn
con estas caracteristicas el valor predictivo es bajo. Por
otro lado, los ganglios sospechosos son mayores de 10
a15mm de didmetro, tienden a ser estéricos, son hipo-
ecoicosy carecen de hilio ecogénico. Las dreas quisticas
o conmicro-calcificaciones son altamente sugestivas de
malignidad. (26) Si se establece el diagndstico citolégi-
co de malignidad, la informacion proporcionada por el
ultrasonido puede modificar el plan quirdrgico.

Laplacasimple de térax,aunque tienen unasensibilidad
limitada, permite documentar lesiones metastdsicas. Si
existe disfagia, se indica el esofagograma, la endoscopia
o0 ambos, pero es necesario saber que su sensibilidad es
limitada reconociendo invasion faringea o esofdgica.

Muy importante, como ya senalamos, es la larin-
goscopia que debe ser practicada en todos los pa-
cientes para evaluar motilidad cordal, ya que atn
con pardlisis cordal, la disfonia no siempre es ob-
via, esto es especialmente importante en pacientes
que se someterdn a reintervenciones.




La tomografia por computadora (TC) o laimagen de
resonancia magnética nuclear (IRM) del cuello y el
mediastino superior se indican cuando existen lesio-
nes primarias grandes, cuando lalesion se introduce al
estrecho superior del torax, cuando existen adenopa-
tias palpables voluminosas o se sospecha de invasion
local. También se indica para evaluar la resecabilidad
de recaidas locales o regionales. La ventaja de la TC
respecto ala IRM es su accesibilidad y menor costo.

Si los datos clinicos o tomogrificos sugieren inva-
sién traqueal, se indica la broncoscopia, pero nueva-
mente es poco sensible descartando invasion mural
traqueal. Importante es sefalar que el contraste yo-
dado puede interferir con la efectividad del eventual
tratamiento con yodo 131, por lo que se recomienda
posponer el tratamiento ablativo hasta 3 meses des-
pués del uso de contrastes yodados.

Se ha propuesto usar determinaciones rutinarias de cal-
citonina en la evaluacion de los pacientes con nddulos
tiroideos, especialmente si existe antecedente familiar de
cancer tiroideo o una citologfa sugestiva o compatible
con cancer medular. Los datos sugjeren que esta con-
ducta se asocia con diagndstico temprano de cancer me-
dular, cirugfas completas y mayor supervivencia. (27)
Las pruebas de funcion tiroidea son poco utiles en el
diagndstico de malignidad, sin embargo una TSH eleva-
da sugiere benignidad. La tiroglobulina preoperatoria es
inutil, ya que es insensible e inespecifica de malignidad.

Factores de Prondstico
Como ya sefialamos, el factor del prondstico de mayor
peso especifico es la edad. Después de 40 a 45 anos
se incrementa significativamente y paulatinamente la
agresividad local y la capacidad metastdsica a distancia,
con la consecuente mayor mortalidad. Otros factores
pronosticos importantes son la presencia de metastasis
a distancia, el tamano tumoral creciente y la presencia
de extension extra-tiroidea. (28-30) Como ya se men-
ciond, ni las metastasis ganglionares ni la enfermedad
multicéntrica influyen de manera significativa en el
pronostico de supervivencia, pero se relacionan conun
mayor riesgo de recaida locorregional y esto debe ser
considerado en el diseno del tratamiento. (6)
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Sistemas Prondsticos
Existen varios sistemas para predecir el pronostico, pero
el sistema AMES (Cuadro 2) es el mis util porque es
tacil de recordar y reproducir. De acuerdo con éste sis-
tema, los pacientes en el grupo de bajo riesgo tienen una
mortalidad de 2%, mientras que el grupo de alto riesgo
tiene una mortalidad de 46%. Por desgracia, estos siste-
mas son menos utiles guiando el tratamiento.

Otros sistemas pronosticos como AGES, DAMES,
MACIS, etc son menos utiles guiando el tratamiento
ya que se requiere conocer factores que a menudo
solo son definidos después de cirugia y el estudio
histopatoldgico de la pieza operatoria.

Cuadro 2 =
Clasificacion pronostica AMES de Cady

a. Todos los pacientes hombres menores de 41 afios y mujeres
menores de S1 afos, sin metastasis a distancia.
b. Los pacientes mayores sin metastasis a distancia y:
1. - Céncer intratiroideo, o invasién capsular menor por
carcinoma folicular
2. - Tumor primario menor de 5 cm.

Grupo de alto riesgo

a. Todos los pacientes con metdstasis a distancia.
b. Los pacientes mayores con:
1. Céncer papilar extratiroideo o invasién capsular mayor
por carcinoma folicular
2. Tumores primarios de 5 cm de didmetro o mayores sin
importar la extension de la enfermedad.
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