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RESUMEN

El céncer de tiroides sigue siendo en la actualidad un tumor
infrecuente, aunque ha aumentado su incidencia en las tltimas
décadas. Existen tres modelos de la historia natural del cdncer
de tiroides con diferente origen, evolucién y prondstico.

La alimentacién baja en yodo, niveles de la hormona esti-
mulante de la tiroides (TSH) y la exposicién a la radiacion son
factores ampliamente relacionados. Puede encontrarse tam-
bién en sindromes hereditarios relacionados con el carcinoma
medular; la variante papilar es la mds frecuente y se caracte-
riza por su afectacion linfdtica, mientras que la folicular tiene
un patrén mds hematdgeno. La variante anapldsica con células
desdiferenciadas es la mas letal.

La estatificacion del American Joint Committee on Cancer
(AJCC) es la mds ampliamente aceptada y validada. Segura-
mente en los préximos afios se incorporen alteraciones mole-
culares como factores predictivos de recurrencia.

PALABRAS CLAVE: Tiroides. Cancer. Carcinogénesis.

HISTORIA NATURAL DEL CANCER DE TIROIDES

Los nédulos tiroideos constituyen la alteracion tiroi-
dea mas frecuente, con una incidencia que aumenta con
la edad. Las enfermedades malignas del tiroides son un
grupo heterogéneo de enfermedades que afectan a todas
las edades y constituyen el 1% de todas neoplasias ma-
lignas (1,2).

Los tumores bien diferenciados representan entre el
85-90% de los cdnceres tiroideos y suelen presentarse
como un nédulo asintomatico (3).

ABSTRACT

Thyroid cancer is still a rare tumour, although its incidence
has increased in recent decades. There are three proposed
models of the natural history of thyroid cancer with different
origin, evolution and prognosis of the thyroid cancer.

Low iodine feeding, TSH levels and radiation exposure are
widely related factors. It can also be found in hereditary syn-
dromes related to medullary carcinoma, the papillary variant
is the most frequent characterized by its lymphatic involvement
while the follicular has a more haematogenous pattern. The an-
aplastic variant is the most lethal with dedifferentiated cells.

The staging of the American Joint Committee on Cancer
(AJCC) is the most widely accepted and validated. Surely in
the coming years molecular alterations are incorporated as
predictive factors of recurrence.
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Su etiopatogenia, aspectos clinicos, evolucién y tra-
tamiento son diferentes, dependiendo fundamentalmen-
te del tipo histolégico, grado de diferenciacion celular y
extension de la enfermedad (4).

CARCINOGENESIS

En la actualidad, se conocen dos modelos que descri-
ben la historia natural del cancer de tiroides: la carcino-
génesis multimodal (que se divide en precoz y tardia) y
la carcinogénesis fetal (5).
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En el modelo clédsico de la carcinogénesis multimo-
dal, el cancer de tiroides se origina en los tirocitos, con
un lento crecimiento posterior, adquiriendo alteracio-
nes variables en su genoma que dan como resultado la
progresion y agresividad de las células tumorales, espe-
cialmente por oncogenes que aceleran y fomentan los
fenotipos malignos, al igual que la capacidad de invadir
tejidos y diseminarse a distancia. Los carcinomas en
edad avanzada son mds agresivos, ya que van acumu-
lando alteraciones genéticas como resultado de una pro-
liferacion repetitiva a lo largo de décadas (5.,6).

En la carcinogénesis precoz, el inicio del cdncer es en
la edad infantil y en la tardia es en edades medias.

El otro modelo conocido es el de la carcinogénesis de
células fetales (7,8) que se origina en los restos de cé-
lulas tiroideas en la etapa fetal, diferenciando dos tipos
de cancer de tiroides.

Los tiroblastos, que son las células maduras que sur-
gen de las células fetales diferenciadas, muestran un ra-
pido crecimiento en pacientes jévenes. Este crecimiento
se detiene a edades medias de la vida debido a su habili-
dad limitada de proliferacion.

Por otro lado, el desarrollo que se origina de célu-
las madre tiroideas indiferenciadas, como células can-
cerigenas inmaduras, puede permanecer silente durante
décadas y de forma repentina empiezan a proliferar des-
pués de edades medias de la vida y debido a su perenne
capacidad de proliferacion estdn asociadas a mayor le-
talidad con peor pronéstico.

En 2014, se publicaron tres estudios importantes so-
bre los tumores de tiroides que marcaron un cambio en
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el concepto basico del cancer (8). Se observé que, a pe-
sar de un aumento en el nimero de cirugias del cancer
de tiroides, la mortalidad debida al cancer era la misma;
por tanto, se describié un sobrediagnéstico y sobretra-
tamiento de estos tumores. Ademads, eran los primeros
estudios en publicar la existencia de un gran ndimero de
cénceres de tiroides autolimitados.

Estos estudios, conocidos como “la trilogia del can-
cer de tiroides”, se consideran un hito en la historia de
la investigacién del cancer, ya que reportan la existencia
de dos tipos diferentes de cancer de tiroides: el autolimi-
tado y el letal (Figs. 1 y 2).

TIPOS DE CANCER DE TIROIDES
CARCINOMA PAPILAR

Constituye aproximadamente el 50-80% de todos
los canceres de tiroides, con un comportamiento en su
mayoria benigno, clinicamente silente y predomina en
mujeres jovenes, con una afectacion linfatica hasta en la
mitad de los casos. La via hematdgena es la menos co-
min, las metdstasis a distancia a pulmones, hueso, piel
y otros 6rganos pueden ocurrir de forma tardia. Suele
ser bien diferenciados e incluso encapsulados, y pueden
presentar fibrosis y psamomas (dreas de calcificacion)
que ayudan a facilitar el diagndstico (9).

Tienen una supervivencia global a los 5 afios superior
al 90%.

Historia natural del cancer de tiroides
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Fig. 1. Modificado de: Toru Takano. Natural history of thyroid cdncer. Endocrine Journal 2017;64(3):

237-44.
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CARCINOMA FOLICULAR

Representa el 20% de todos los canceres de tiroides,
con un pico de incidencia a los 40 afios. Predomina en
areas geograficas con déficit de yodo y también en mu-
jeres jovenes. La via de diseminacion mas frecuente es
la hematdgena con metdstasis a distancia (pulmonar,
6sea y hepitica). Histolégicamente predomina la inva-
sién vascular, capsular y del parénquima alrededor de la
glandula (10,11).

CARCINOMA MEDULAR DE TIROIDES

Representa del 5 al 8% de las neoplasias tiroideas.
Es un tumor neuroendocrino que deriva de las células
parafoliculares C. Se presenta a una edad media de
45 afios; el comportamiento bioldgico y el prondstico
de estos tumores son muy variables (12).

La supervivencia global es del 75-85% a los 10 afios
del diagndstico. Puede ser esporddico (60-70%) o here-
ditario autosémico dominante (20-30%). En la mayoria
de los de la forma hereditaria y aproximadamente en
1 de cada 10 de la variante esporddica hay una muta-

cién en el gen RET. El cancer medular de tiroides secre-
ta péptidos neuroendocrinos, de los cuales la calcitonina
y con menor especificidad el antigeno carcinoembriona-
rio (CEA) son marcadores ttiles para el diagndstico, la
supervivencia y el prondstico (13).

VARIANTE ANAPLASICA

Es un subtipo poco frecuente (1-2%) y es uno de los
mads letales. Predomina en mujeres de edad avanzada y
es raro en menores de 40 afios, es frecuente en areas
geograficas de bocio endémico. Aproximadamente un
25% de los pacientes tienen un antecedentes de carcino-
ma de tiroides bien diferenciado.

Sus células desdiferenciadas y no funcionantes tie-
nen una capacidad de crecimiento muy elevada y con
agresividad e invasién local importante, con un pronds-
tico infausto en pocos meses.

CARCINOMA DE CELULAS DE HURTHLE

Se trata de una variante poco frecuente (3%); es un
subtipo del folicular compuesto por células oxifilicas
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(células grandes con abundante citoplasma eosinéfilo).
Muchos estudios han evaluado la implicacién clini-
co-patoldgica de esta variante y han demostrado que en
un promedio del 20 al 33% histolégicamente presentan
malignidad o crecimiento invasivo que puede disemi-
narse a distancia (14). Los tumores de células de Hiir-
thle que no demuestran invasién microscépica deben ser
tratados de forma conservadora.

OTROS TUMORES

Otros tumores encontrados en la glandula tiroides in-
cluyen los linfomas, una variedad de sarcomas de partes
blandas que incluyen los angiosarcomas, hemangioendo-
telioma maligno, histiocitoma fibroso maligno, leiomio-
sarcoma y fibrosarcoma, y metdstasis de canceres inclu-
yendo pulmén y colon. Las variantes de célula pequefia
son raras, histologicamente similares a linfomas y pueden
diseminarse tanto a dreas linfaticas como a distancia.

ESTADIFICACION

El sistema TNM del American Joint Committee on
Cancer (AJCC)/Union for Internacional Cancer Control
(UICC) es un consenso internacional para estadificar los
tumores. Sin embargo, en la estadificacion del cancer
de tiroides existen hasta un total de 17 tipos de clasifi-
caciones diferentes para esta patologia, lo que dificul-
ta enormemente la comprension y comunicacién entre
centros y durante afios no ha habido un acuerdo claro
sobre cudl era el que predecia mejor el prondstico de
estos pacientes. La mayoria de ellos incluyen como fac-
tores prondsticos algunos de los siguientes items: edad,
género, histologia, tamafio tumoral, afectacién extrati-
roidal, afectacidn ganglionar y diseminacién a distancia.

Con la finalidad de intentar homogeneizar el trata-
miento se han publicado numerosas revisiones sobre
cudl es la clasificaciéon que mejor predice la supervi-
vencia y se ha concluido que el del AJCC/UICC, el de
la clinica Mayo (MACIS) y el de la EORTC (15-18)
pronostican de manera mas fidedigna. Sin embargo, el
riesgo de recurrencia después de la cirugia del tumor
primario queda muy bien definida por el sistema de la
American Thyroid Association (ATA).

En 2017 se publicé la 8.* edicién de la clasificacion
TNM de la AJCC/UICC con la finalidad de definir con
mayor precision el prondstico de los pacientes (19). Ac-
tualmente las guias clinicas NCCN (20) y ESMO (21)
lo han incorporado como el método de clasificacion
prondstica optimo. Asimismo, se han llevado a cabo es-
tudios de validacidon de la nueva clasificacion (22,23)
que demuestran que esta predice con mayor fiabilidad la
supervivencia y el riesgo de recurrencia de los pacientes
con céancer de tiroides.
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En el sistema de estadificacién del AJCC/UICC en
el cancer diferenciado de tiroides se tiene en cuenta
para la clasificacion la edad, y la edad de corte es 55
aflos. Hay que prestar especial atencién a que en esta
clasificacion el prondstico se separa por histologias.
De este modo, la “T” se definida de una manera en
el cdncer medular de tiroides y de otra en el resto
de histologias. Sin embargo, la posterior clasifica-
cién prondstica diferencia el anaplésico, el medular y
los diferenciados de tiroides. En este tumor siempre
es imprescindible determinar si se trata de un tumor
compuesto por un nddulo solitario (s) o multifocal
(m) (Tablas Iy II).

La AJCC/UICC define una serie de factores (la pre-
sencia o ausencia de afectacion extratiroidal microsco-
pica, la localizacion de los ganglios afectos, el nlimero
de ganglios afectos, el nimero de ganglios muestrea-
dos, el tamafio del mayor ganglio afecto, el tamafio del
mayor foco metastdsico en un ganglio linfético, la pre-
sencia o ausencia de afectacién extranodal, la presen-
cia o ausencia de invasion vascular, los niveles poso-
peratorios de TSH, la reseccién completa y el subtipo
histolégico) que, pese a que algunos no estan incluidos
en el TNM, si que podrian ser de ayuda en la practica
clinica como estratificacion del riesgo.

CAMBIOS EN LA 8 EDICION DEL AJCC/UICC

Los cambios introducidos en la 8.* edicién han su-
puesto en numerosas ocasiones una disminucién del
estadio, con una mayor capacidad de prediccion de la
mortalidad y el riesgo de recurrencia (22).

Se ha redefinido el T3, que previamente hacia refe-
rencia a las lesiones con afectacién extratiroidal no ma-
croscopica, delimitando actualmente un doble subgrupo
(T3a y T3b) explicados previamente (Tabla I), de ma-
nera que los tumores con afectacion extratiroidal tnica-
mente microscopica se definen en funcién del tamano
(T1-T3a).

Por otro lado, se ha disminuido la estadificacion
de un nimero relevante de pacientes con carcinoma
diferenciado de tiroides al modificar la edad del diag-
ndstico como valor de corte en los grupos prondsticos
de 45 a 55 afos. Esta modificacién se debe a que nu-
merosos estudios han demostrado que la edad en el
momento del diagndstico es uno de los factores clini-
co-patoldgicos mds relevantes de mortalidad, siendo
los 55 afios y no los 45 la edad a partir de la cual se ob-
serva un mayor impacto en supervivencia y recurren-
cia (25,26). En un estudio multiinstitucional disefiado
con la finalidad de validar la nueva estadificacién se
ha demostrado que este cambio solo afecta a un 12%
de los pacientes y de estos solo un 0,3% habria sido
clasificado como estadio IV y con la nueva clasifica-
cién se ordenan como estadio II.
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TABLA1
CLASIFICACION DEL AJCC/UICC, 8. EDICION TNM (19,24)

Tumor primario (pT): carcinoma de tiroides papilar, folicular, mal diferenciado,
células de Hiirtel y anapldsico

pTX Tumor primario no identificado
pTO Sin evidencia de tumor primario
pT1 Tumor primario < 2 cm de didmetro maximo limitado a la tiroides
pTla  Tumor primario < 1 cm de didmetro maximo
pTlb  Tumor primario > lcm y < 2 cm de didmetro maximo
pT2 Tumor primario > 2 cm y <4 cm de didmetro maximo limitado a la tiroides
pT3 Tumor primario > 4 cm de didmetro médximo limitado a la tiroides o afectacién extratiroidal que invade
unicamente los misculos infrahioideos (esternohioidal, esternotiroideo, tiorideo y omohioideo)
pT3a  Tumor primario >4 cm de didmetro maximo limitado a la tiroides
pT3b  Tumor primario con afectacién extratiroidal que invade tinicamente los musculos infrahioideos
de cualquier tamafio
pT4 Afectacion extratiroidal a estructuras mayores del cuello
pT4a  Invasién del tejido subcutdneo, laringe, trdquea, eséfago o nervio laringeo recurrente,
independientemente del tamafio
pT4b  Invasién de la fascia prevertebral o envolviendo la arteria carétida o los vasos mediastinicos
independientemente del tamafio
Tumor primario (pT) para el carcinoma medular de tiroides
Tx-T3  Cumple los mismos criterios mencionados previamente
T4 Enfermedad avanzada
T4a Enfermedad moderadamente avanzada: tumor de cualquier tamafio con afectacion extratiroidal a las es-
tructuras adyacentes del cuello incluyendo el tejido celular subcutdneo, la laringe, la trdquea o el nervio
laringeo recurrente
T4b Enfermedad muy avanzada: tumor de cualquier tamafio con extensién hacia la medula o hacia los vasos
colindantes, invasion de la fascia prevertebral o que envuelve la arteria cardtida o los vasos mediastini-
cos
Ganglios linfdticos regionales (pN)
Nx Los ganglios linfaticos regionales no pueden ser estudiados
NO Sin evidencia de enfermedad en los ganglios linfaticos regionales
NOa Uno o més ganglios linféticos estudiados histoldgicamente citologicamente
NOb No evidencia clinica ni radioldgica de afectacion de los ganglios linfaticos locorregionales
NI Metastasis en los ganglios linfaticos regionales
Nla Metastasis a nivel VI o VII (paratraqueal, pretraqueal, prelaringeo o mediastino superior; unilateral
o bilaterales
N1b Metastasis unilaterales, bilaterales o contralaterales en los ganglios linfaticos del cuello (nivel I, IT, III, IV
o V) o a ganglios linféticos retrofaringeos
Metdstasis a distancia (M)
MO Sin metastasis a distancia
M1 Con metéstasis a distancia
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TABLAII
GRUPOS PRONOSTICOS AJCC/UICC

Carcinoma diferenciado de tiroides

Edad al diagnostico < 55 aios

Estadio 1 Cualquier T Cualquier N MO

Estadio 11 Cualquier T Cualquier N Ml

Edad al diagnostico = 55 aiios

Estadio 1 Tl NO /NX MO
T2 NO /NX MO
Estadio 11 Tl N1 MO
T2 NI MO

T3a/T3b Cualquier N MO

Estadio Il T4a Cualquier N MO

Estadio IVA  T4b Cualquier N MO

Estadio IVB ~ Cualquier T Cualquier N Ml

Carcinoma medular de tiroides

Estadio 1 Tl NO MO
Estadio 11 T2 NO MO

T3 NO MO
Estadio Il T1-3 Nla MO

Estadio IVA  T4a Cualquier N MO

T1-3 NIb MO

Estadio IVB  T4b Cualquier N MO

Estadio IVC ~ Cualquier T Cualquier N M1

Carcinoma anapldsico de tiroides

Estadio IVA: T1-T3a NO / NX MO
Estadio IVB: T1-T3a NI MO
T3b Cualquier N MO
T4 Cualquier N MO

Estadio IVC: Cualquier T Cualquier N Ml

Atendiendo a que normalmente los pacientes jove-
nes con estadio IV de la 7.* edicién suelen evolucionar
mds favorablemente, se ha demostrado que esta nueva
clasificacién predice mejor la supervivencia especifi-
ca de la enfermedad a los 10 afos (27). De este mis-
mo modo, la AJCC/UICC defiende que la mortalidad
aumenta progresivamente a medida que aumenta la
edad, a partir de los 35 afios, lo que hace que los sis-
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temas de estadificacién que contemplan la edad como
una variable continua puedan predecir mejor la morta-
lidad en estos subgrupos de pacientes (19).

Dado el impacto en supervivencia de la enfermedad
ganglionar clinica (28, 29), esta se ha reclasificado, deja
de existir la afectaciéon microscopica como estadio III,
se considera actualmente estadio Il y se redefine el nivel
de afectacion ganglionar VII en Nla (previamente N1b),
con la finalidad de ser mds coherentes anatémicamente.

Se ha visto que el carcinoma diferenciado de tiroides
sin afectacién extratiroidal de < 4 cm tiene una evolu-
cion similar independientemente del didmetro, por ello,
en la nueva clasificacion se incorporan el T1 y T2 en
el estadio I. Sin embargo, la afectacion extratiroidal se
ha comprobado que impacta en la supervivencia, por
lo que se ha considerado oportuno reclasificar el esta-
dio II en aquellos pacientes con afectacién ganglionar
cervical o con afectacion extratiroidal en los musculos
infrahioideos.

Los cambios introducidos en la nueva clasificacion
han producido una mayor diferencia prondstica entre los
diferentes estadios: empeoran el prondstico del estadio
IV y mejora el del estadio I.

En las ediciones previas del TNM el cdncer anapld-
sico de tiroides siempre era definido como T4, sin em-
bargo, en esta nueva edicién la T se define igual que el
carcinoma mal diferenciado de tiroides, aunque esto no
confiere ningtin cambio en el prondstico, y se mantienen
los estadios I'Va, afectacion intratiroidal, IVb como afec-
tacion extratiroidal y IVc como afectacion a distancia.

SISTEMA DE ESTADIFICACION DE LA ATA PARA RIESGO
DE RECURRENCIA

La ATA ha publicado una clasificacién que define con
mayor precision el riesgo de recurrencia después de la
cirugia para poder ajustar la actitud terapéutica a este
que ha sido validado (30-33) y modificado recientemen-
te (34) (Tabla III).

Atendiendo a esta clasificacién, vemos que los pa-
cientes clasificados en bajo riesgo de recurrencia tienen
una probabilidad de la misma <5%. Los clasificados en
grupo intermedio entre el 5-20%, mientras que los de
alto riesgo > 20%, siendo menor para aquellos que tie-
nen afectacion macroscopica del tejido peritiroidal rese-
cado (riesgo de recurrencia del 30%) que para aquellos
con cirugia incompleta.

Por otro lado, podemos comprobar que esta clasifica-
cion incluye como factor prondstico la mutacion BRAF
V600E. Se ha objetivado que los pacientes portadores
de dicha mutacién tienen histologias agresivas con ma-
yor frecuencia, diseminacién linfitica y extratiroidal,
hecho que hace dificil definir si todo es debido a la mu-
tacién o son las caracteristicas clinico-patoldgicas las
que confieren peor prondstico.
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TABLAIII
CLASIFICACION ATA PARA RIESGO DE RECURRENCIA (34)
Riesgo Tipo Caracteristicas
Bajo Neoplasia folicular | Hace referencia a una variante del carcinoma papilar de tiroides encapsulado no
no invasiva con invasivo
caracteristicas

papilar-like

Céncer papilar Con las siguientes caracteristicas:

de tiroides * Cirugia sin evidencia de enfermedad macroscépica residual

* Sin metdastasis locorregionales

* NO clinico o N1 patolégico con < 5 micrometdstasis menores de 0,2 cm
en el didmetro maximo

 Sin metdstasis a distancia

* Sin captacién de radioyodo fuera de la tiroides en el primer escdner con
radioyodo postratamiento

e Sin invasién vascular

 Histologia no agresiva (si presentas mutacion en BRAF V600 pueden ser
incluidos si miden < 1 cm)

Céncer folicular Lesiones intratiroidales, bien diferenciadas con invasion capsular minima
de tiroides (< 4 focos) y sin mas del 2-3% de invasion vascular

Intermedio | Cancer papilar Con al menos una de las siguientes caracteristicas:
de tiroides * Invasién microscopica del tejido peritiroidal

* Sintomas debidos al tumor

e Lesion intratiroidal de < 4 cm; BRAF V600E mutados

* Histologias agresivas (células altas, variante hobnail, carcinoma de células
columnares, diferenciacion escamosa, variante esclerosante difusa, variante
sélido/trabecular)

* Invasién vascular

* Metastasis multifocales con afectacion extratiroidal y mutaciéon BRAF V600E

* NI clinico o N1 patolégico con > 5 ganglios linfdticos afectos < 3 cm
cada uno

» Afectacion cervical objetivada en el primer escdner con radioyodo
post cirugia

Cancer folicular Con al menos una de las siguientes caracteristicas:
de tiroides * N1 clinico o N1 patolégico con > 5 ganglios linféticos afectos < 3 cm
cada uno

* Afectacion cervical objetivada en el primer escaner con radioyodo poscirugia

Alto Céncer papilar Con al menos una de las siguientes caracteristicas:

de tiroides * Afectacion extratiroidal (invasion macrocdpica del tejido peritiroidal)

* N1 patolégico con ganglios (uno o mds de uno de los ganglios de > 3 cm)
* Afectacion extraganglionar

e Mutacion concomitante de BRAF V60OE i TERT

* Niveles de Tg posoperatorios sugestivos de metastasis

* Cirugia incompleta

* Metdastasis a distancia

Cancer folicular Con al menos una de las siguientes caracteristicas:

de tiroides ¢ Invasion vasculra severa (> 4 focos)

* Niveles de Tg posoperatorios sugestivos de metdstasis
* Cirugia incompleta

e Metistasis a distancia
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En una cohorte de pacientes con bajo riesgo de re-
currencia se objetivé que aquellos que eran portadores
de la mutacion BRAF V600E tenian un mayor ries-
go de recurrencia (8% frente a 1%, p = 0,003) (35),
sin embargo, faltarfan mds estudios y mayor tamafio
muestral. Es previsible que en los préximos afios se
incorporen las alteraciones moleculares como factores
predictivos de recurrencia y como factores prondsticos.

Teniendo en cuenta estos dos sistemas de estadificacion
conoceremos de manera mds precisa del prondstico y ries-
go de recurrencia en el cancer de tiroides. Sin embargo,
estos sistemas no estan exentos de criticas, como demos-
traron Park SY y Cho YY (36), y se observa una mala
prediccion de la supervivencia en los pacientes con cancer
medular de tiroides; por ello, con la finalidad de acotar
con mayor precision en todos los subtipos histoldgicos de
cancer de tiroides, se han llevado a cabo algunos estudios
retrospectivos para reclasificar a los pacientes y conocer
de manera mds concisa su pronéstico (37).

Asi pues, podemos concluir que el nuevo sistema
de estatificacion de la AJCC/UICC predice con mayor
fiabilidad la supervivencia, el prondstico y el riesgo de
recurrencia. También es muy relevante la clasificacion
del riesgo de recurrencia posterior a tiroidectomia de la
ATA y ambas deberdn ser sometidas a revision en los
proximos afios, con los nuevos avances y probablemen-
te acaben incluyendo las alteraciones moleculares como
factores prondsticos.
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