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INTRODUCCION

Las enfermedades malignas del tiroides son un grupo
heterogéneo de enfermedades que afectan a todas las
edades. Su etiopatogenia, aspectos clinicos, evoluciény
tratamiento son diferentes dependiendo fundamen-
talmente del tipo histologico y del grado de extensién
D).

En 1998 se diagnosticaron 17.200 casos huevos en
Estados Unidos, representando € 1,5% de todos los
canceres. Lamortalidad por cancer detiroides se estima
en 1.200 muertes anuales, aproximadamente el 10% de
su incidencia (2).

Representan més del 90% de todos los tumores de las
glandulas endocrinas. Predomina en la mujer con una
proporcion de 3:1 (3).

Pueden aparecer a cualquier edad, pero su maxima
incidencia se incrementa con la edad, dependiendo del
tipo histoldgico (3).

HISTORIA NATURAL
FASE PRECLINICA

Para que un tumor crezca, a menos que en su interior
se produzca acumulo de sangre, moco o pus, latasa de
formacién de nuevas células debe exceder a la pérdida
celular (4). Los diferentes tipos de cancer de tiroides
varian ampliamente en su tasa de crecimiento y ademas,
ésta no permanece estable durante su desarrollo, con lo
cual es practicamente imposible predecir cuando se pro-
dujo latransformacion maligna.

En los carcinomas diferenciados de tiroides el creci-
miento es tan lento que incluso no producen clinica
durante la vida del sujeto y son descubiertos post-mor-
tem (5).

En principio, cualquier célulatiroidea se puede trans-
formar en maligna, sin embargo, nos ocuparemos de la
transformacion de las células foliculares y parafolicula
res que representan mas del 90% de los tumores malig-
nos del tiroides (3).

A grandes rasgos, podemos dividir los carcinomas
primitivos de tiroides en dos grandes grupos:
1. Tumores de origen folicular
a) Diferenciados
Papilar
Folicular
Tumores de las células de Hurthle.
b) Indiferenciados o anaplésicos

2. Tumores de origen extrafolicular
Medular o parafoliculares
Linfomas

Sarcomas

Epidermoides

Carcinogénesis

L os estudios realizados a principios de siglo demos-
traron que €l cancer de tiroides era més frecuente en las
regiones endémicas de bocio (6), o que llevé ala hipo-
tesis de la yododeficiencia, a través de un mecanismo
dependiente dela TSH.

Estudios posteriores mostraron resultados discre-
pantes en humanos (7). Sin embargo, experimen-
talmente la yododeficienciay el tratamiento con antiti-
roideos han demostrado poder oncogénico en
animales, considerando a la TSH como un factor
importante en lainiciacion y posterior crecimiento de
los tumores tiroideos, sobre todo diferenciados. Estos
datos son particularmente sugerentes en el carcinoma
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folicular, ya que su méxima incidencia se da en zonas
con yododeficiencia (3).

Mas dificil esla explicacion del papel de a TSH
en el carcinoma papilar, ya que se ha visto que su
maxima incidencia es en zonas ricas en yodo, con
niveles permanentemente bajos de TSH (8). Se ha
intentado explicar con €l posible incremento de
inmunoglobulinas estimuladoras del tiroides, aun-
gue no se ha encontrado el aumento de laincidencia
esperada en los pacientes con enfermedad de Graves
(9).

En un estudio noruego, se ha analizado la ocupa-
cién de los esposos de las mujeres portadoras de
cancer de tiroides y se ha observado un incremento
del riesgo en las esposas de los pescadores, acha-
candose este incremento a la dieta de pescado (10).
Estudios epidemioldgicos (11) realizados en pobla-
cién sanay portadora de cancer de tiroides encuen-
tra que dicho tumor se relaciona de manera signifi-
cativa con el consumo de retinol e inversamente con
el consumo de betacarotenos, especulandose que
pudiera deberse a un efecto antioxidante. También
se ha determinado el efecto de la vitaminaC y E,
encontrandose un pequefio efecto protector en el
cancer de tiroides (2).

Sin duda €l papel clave en la carcinogénesis tiroidea
son las radiaciones, tanto las externas que han demos-
trado un efecto neoformativo en animales y humanos
(12,13), como las secundarias a la administracion de
1131 con fines terapéuticos o diagndsticos.

Estudios realizados en nifios que han sido sometidos
atratamiento radioterdpico de cabezay cuello, mues-
tran una incidencia mayor de cancer de tiroides (3).
Influyen en su aparicion de manera negativa la edad
mas temprana, la dosis superior a 20 Gy, sexo femeni-
no, razajudiay localizacion de lairradiacion. El perio-
do de latencia suele ser de 3 a5 afios desde la radiacion
aungue no desaparece hasta pasados |os 40 afios de la
misma. Los datos obtenidos tras |a explosién nuclear
de Hiroshimay Nagasaky confirman estos estudios rea-
lizados en pacientes sometidos a radiacién con fines
terapéuticos (3).

Un segundo tipo de irradiacién seriala secundaria
alaingestion de radioisétopos que se concentran en
el tiroides y que se deberian ala administracion de
los mismos con fines diagndsticos, terapéuticos o
como consecuencia de explosiones nucleares en las
gue se produce radiacion g que escapa a la atmoésfera
y produce la contaminacion de alimentos en puntos
en ocasiones alejados del lugar de la explosion,
como €l caso de Chernobyl y Nevada (14,15). En
estudios realizados en estas zonas se ha observado
un incremento significativo en la aparicién de cancer
de tiroides en adultos y fundamental mente en nifios
(16).

La realizacién de Scan Oseo con |** con fines diag-
nostico supone un escaso incremento en la aparicion de
cancer de tiroides, la dosis administrada equivale apro-
ximadamente a 50 rad de radiacion externa (17). Lo
mismo sucede en la enfermedad de Graves en que la
administracién de 1131 equivale a 6.000 a 10.000 rad de
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radiacion externay produce la destruccion del parénqui-
matiroideo (18).

El estado hormonal también se ha estudiado, anali-
zando la ingesta de anticonceptivos, paridad, menopau-
siaprecoz y laedad en € primer embarazo apreciandose
un incremento del riesgo (19,20).

La presencia de adenomas se ha considerado como
factor de riesgo, sobre todo s se ha recibido radiotera-
pia(3). Hoy dia se pone en duda la secuencia de adeno-
ma cancer y se especulalaposibilidad de que los adeno-
mas que desarrollan cancer sean ya de inicio
carcinomas.

No esta clara la existencia de una predisposicion
familiar o genética en e carcinoma bien diferenciado,
sin embrago, se han descrito una predisposicion en un
pequefio grupo de pacientes con sindrome de Gardner,
enfermedad de Cowden, melanomay cancer de testicu-
lo (3).

En e carcinoma medular se ha identificado un
RET oncogen que asienta en el cromosoma 10. La
mutacion del mismo provocariala aparicion de las
diferentes formas clinicas de presentacién (21). El
estudio de la mutacion en el pacientey en lafamilia
permite poder realizar un correcto seguimiento y
tomar decisiones terapéuticas preventivas en aque-
Ilos miembros de la familia que presente mutaciones
(22).

Se han observado en canceres de tiroides expresivi-
dad de oncogenes como ras, C-myc o C-fos, ret/PTC y
erb B-2 entre otros (23), aunque no es aun conaocido €l
papel que juegan en su aparicion.

El mecanismo de la cancerogénesis es desconocido.
Sin embargo, algunas investigaciones han observado
que se produce una alteracién en la expresion del recep-
tor tipo 11 del factor de crecimiento b (TGF-bRII) en el
RNA de los pacientes que presentan cancer detiroidesy
no en los que tienen patol ogia benigna del mismo, sugi -
riéndose que & TGF-bRII contribuiria a la progresion
del cancer detiroides induciendo a las células a escapar
del efecto inhibidor del factor de crecimiento TGF-b
(24,25). Se ha encontrado una sobreexpresién de Thy-
mosina-b en € carcinoma anaplésico (26) y en los nifios
sometidos a radioterapia que presentan cancer de tiroi-
des mutaciones en la p53 (27).

En resumen, la estimulacion prolongada por TSH y
lalesion glandular por laradiacion son los dos factores
fundamentales en la etiopatogenia del cancer diferen-
ciado detiroides. Esfacil pensar que bien laradiacién
u otro factor virico o quimico trasformen un protoon-
cogen en oncogen, que hecesite para desarrollar €
tumor un ambiente hormonal determinado, que proba-
blemente le proporcione la TSH. Posiblemente, como
se ha demostrado en otros tumores, sean necesarios
mas de un oncogen para e desarrollo completo del
cancer.

PERIODO CLINICO

Aunque la historia natural es comin respecto al
hecho fundamental de crecimiento de un nédulo o masa
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en el tiroides, con posible afectacion extratiroidea
local, invasion linféticay posteriormente a distancia,
describiremos la fase clinicaindividual de cada tipo
histol égico.

Carcinoma papilar

Es un tumor de células foliculares, con un crecimien-
to lento. En nifios sometidos a radiacién se calcula un
periodo de latencia entre 5-50 afios, con una media de
distintas series de 25 afios (12). Es un tumor multicén-
trico, con maés frecuencia cuando aparece en nifios, con-
dicionado posiblemente por diseminacién intraglan-
dular ya que no esta encapsulado (3,28).

Histol 6gicamente, aunque tienen patrén folicular, no
son puros. Son caracteristicas |la degeneracion quisticay
los "cuerpos de psammoma (3,28).

Es el mas comun de los carcinomas tiroideos (60-
80%). Existen diferencias geograficas importantes y
predomina en € sexo femenino con una proporcion
3:1. Laedad de aparicion suele ser entrela 32y 42 déca-
das. En las mujeres en que aparece después de los 50
afosy en los hombres después de los 40, es mas agresi-
Vo (3,28).

Clinicamente, en su forma habitual es poco agresivo,
debuta como nddul o tiroideo (60-65%), como mltiples
nddulos (20-25%) o como masa (15%) de crecimiento
muy lento. Puede invadir localmente sin sintomatologia
local ni endocrinolégica (29,30).

Metastatiza frecuentemente en ganglios regionaes
(33-45%) sin que se pierda su buen prondstico (3). Pue-
de no progresar y descubrirse en la autopsia o afectar a
ganglios mediastinicos llegando a producir masa de
gran tamafio que pueden dar sintomas por afectacion de
estructuras mediastinicas (28,29).

Las metastasis a distancia son infrecuentes. El
1-2% de | os pacientes presentan metastasis a dis-
tancia fuera de los ganglios en e momento del
diagndstico, aunque entre e 50-90% de estos
pacientes fallecen por la enfermedad (31). Se dise-
mina por via hemética, fundamentalmente a pul-
moén y hueso, aunque las pulmonares pueden pro-
ducirse por progresion linfatica. La afectacién 6sea
mas frecuente se produce en columna vertebral;
menos frecuente en pelvis, créneo, esternon y hue-
sos largos. Se manifiestan por dolor e incluso para-
plejia en el caso de lesiéon medular por compresién
medular. Las metéastasis pulmonares pueden ser
asintomaticas inicialmente, aunque a la larga pue-
den dar lugar a un patrén restrictivo. Mucho mas
infrecuente son la afectacion de higado, cerebro o
peritoneo. El fallecimiento se produce principal-
mente por recurrencialocal y menos por metéastasis
pulmonares (3,28).

Carcinoma folicular

Es también un tumor de crecimiento muy lento, con
gran intervalo de latencia, aunque algo mas rapido que
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el papilar. Rara vez es multicéntrico, posiblemente por
su habitual capsulacion (28).

Representa el 20% en las series americanas y entre el
25-30% en las europeas. La proporcién mujer-hombre
es 3:1. La edad de aparicion suele ser la 52 década
(3,12,29).

Clinicamente debuta como un nédulo tiroideo,
raravez como masay muy infrecuentemente como
nddulos miltiples. No suele dar sintomas locales
(28,29,32).

Se disemina fundamental mente por via hematica,
aungue de formatardia. Lainvasion por vialinfética
esrara (10%). La afectacidn local extratiroidea es
infrecuente, aunque se han descrito trombos tumora-
les en grandes vasos venosos cervical es, mediastini-
cos y cavidades derechas provocando un cuadro cli-
nico de sindrome de vena cava superior (32). Las
metéstasis a distancia desde el inicio se detectan en
menos del 5%. A lo largo de su evolucion se presen-
tan en el 15% (29). Predominan las metastasis 6se-
as, siendo su sintomatologia como en el papilar.
Después en frecuencia, pulmonaresy rara vez cere-
broy piel .El fallecimiento se produce por metastasis
a distancia y mucho menos por recurrencia local
(28,29).

Carcinoma de células de Hirhle

El carcinoma de células de Hiirthle (oncocitos, célu-
las oxifiticas o células de Askamazy) se ha considerado
clésicamente como un subtipo de carcinoma folicular.
Sin embargo, ademés de la personalidad morfoldgica
(no esta encapsulado y suele ser multicéntrico) es més
agresivo y rapido en su evolucion (28,33).

Representa entre el 5-6% de los carcinoma tiroideos,
es més frecuente en la mujer con una proporcién 2-3:1.
Incide fundamentalmente en la 52 década y suele rela
cionarse con latiroiditis de Hashimoto, enfermedad de
Gravesy bocio nodular (33).

Clinicamente, cursa como nodulo asintomético o
como masa con sintomas locales en ocasiones (33,34).

Afecta a ganglios linféticos regionales, mas que el
carcinoma folicular. Su extension a distancia varia en
las distintas series entre el 25-30%. Suele afectar a pul-
mon y con menos frecuencia a hueso. El fallecimiento
se produce por metastasis a distancia generalmente
(28,33).

Carcinoma anaplasico

También llamado indiferenciado, desdiferenciado o
sarcomatoide. Es el tumor tiroideo de mas répido creci-
miento y mas agresivo, tanto localmente como a distan-
cia(28).

Representa el 5-15% de los canceres de tiroides. La
relacion mujer varon es 3:1. La edad de aparicion suele
ser mas tardia que en los otros, siendo su maxima inci-
denciaalos 60 afios, raro antes de los 50 afios.

Clinicamente no es raro que asienten sobre un
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bocio previo. Todos son eutiroideos aunque se ha des-
crito algun caso de hipertiroidismo (35). Puede haber
historia previa de carcinoma diferenciado, sobre todo
papilar, aunque se ha encontrado diferenciacién
medular en algunos casos (3,35). Suelen debutar
como una masa tiroidea de crecimiento rapido, aso-
ciado a sintomas de invasion de estructuras vecinas,
como disnea, disfagia y disfonia. Menos frecuente-
mente dolor, tos irritativa, otalgia y/o afectacién del
simpatico cervical (3,7,35).

En & momento del diagnéstico 1/3 de los pacientes
presentan invasion ganglionar local. También pueden
invadir ganglios mediastini cos produciendo sintomas ya
referidos e incluso un sindrome de vena cava superior.
En este momento, entre un 15-20% presentan metastasis
a distancia, fundamentalmente en pulmon, aunque se
puede afectar hueso, higado, cerebro, suprarrenales,
pancreas y piel. La causa de la muerte suele ser por
complicaciones locales (28,35).

Carcinoma medular

Es un tumor de crecimiento lento cuando afecta a
personas jovenes, siendo més rapido en personas de
maés edad. Se originan en las células parafoliculares
que proceden de la cresta neural, encuadrandose den-
tro del sistema APUD. Este rasgo hiolégico le da per-
sonalidad propia, pudiendo segregar calcitonina, sero-
tonina, prostaglandinas, histamina, somatostatina,
hormona liberadora de ACTH, ACTH, otros péptidos
y CEA (36).

Representa entre el 2-9% de los carcinomas de tiroi-
des, con incidencia similar en hombres y mujeres
(3,37).

Existen cuatro formas clinicas. La mas comin es la
esporadica que representa el 70-90%. Las otras tres
son hereditarias; diferenciandose dos formas asocia-
das a neoplasias endocrinas multiples (MEN 2a y
MEN 2b). La primera presenta carcinoma medular de
tiroides en el 100% de los casos, feocromocitoma en
e 50%, e hiperparatiroidismo en e 20-40%. La
segunda es més variable y suelen asociarse carcinoma
medular, feocromocitoma, neuromas mucosos, gan-
glioneuromatosis intestinal, hébito marfanoide vy
deformidades esquel éticas; es mucho menos frecuente
gue el 2a. Todas se heredan con caracter autosémico
dominante con alta penetranciay variada expresivi-
dad (37-39).

La edad de aparicion de la forma esporadica es des-
pués de los 40-50 afios, mientras que las hereditarias
afectan entre la 22y 32 décadas (3,39).

Clinicamente presentan un nédulo tiroideo de creci-
miento lento, asintomético. Rara vez debutan como
masa tiroidea con sintomatologia de afectacion de
estructuras vecinas. La sintomatologia general es distin-
ta dependiendo de los tipos clinicos. Como rasgo gene-
ral, un 20-30% cursan con diarrea acuosa, sin sangre,
con alto contenido en moco y grasa, con repercusion
sobre el estado general. Esta en relacion con la libera-
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cién de péptidos (39).

Se disemina por via linféica, siendo clinicamente
valorables las adenopatias cervicales en & 40-60%,
pudiendo invadir ganglios mediastinicos. Por via hema-
tica metastatiza en higado y otras visceras Las causas de
muerte suelen ser por recurrencialocal (3,39).

FACTORES PRONOSTICOS

Los factores prondsticos en el cancer de tiroides
son muy variadosy es muy dificil su andlisis. Usual-
mente el estadio del tumor es usado como predictor
de supervivencia. La Union Against Cancer (UICC)
y la American Joint Committee on Cancer (AJCC)
han propuesto un sistema de estadiaje basado en el
TNM (40). Sobre este sistema, el carcinoma papilar
y folicular de tiroides es agrupado dependiendo del
estadigje y de la edad del paciente en el momento del
diagnéstico (Tablas | y I1). En laserie de Hay (36) la
mortalidad a los 5 afios en 1.500 pacientes estudia-
dos fue la siguiente: estadio | 0%, estadio Il 0,6%,
estadio |11 5,3% y estadio IV 77%. Recientemente
Brierley et a (41) harealizado una amplia revision
paratratar de establecer el mejor sistema de estadia-
je. Haidentificado diez sistemas diferentes. El estu-
dio multivariable analizado y aplicado sobre amplias
series de pacientes, ha puesto de manifiesto algunas
variables independientes como la edad, grado de
diferenciacion tamafio tumoral, presencia de metas-
tasis o enfermedad residual. Sin embargo no es esta-
disticamente superior al estadiaje de la TNM, UICC
0AJC.

Actualmente, ademas de los factores antes descri-
tos, también se consideran otros factores biol 6gicos
aungue todavia no esta claramente establecido su

papel (2).

Carcinomas diferenciados

Tienen muy buen prondstico, con tasas de supervi-
vencia alos 10 afos que oscilan desde el 65 al 100%.
La estirpe folicular ha demostrado en todos los andli-
sis que empeora el pronéstico, si bien el avance en
|os métodos diagndsticos y terapéuticos ha mejorado
su supervivencia situdndose proxima a la del papilar,
43-94% (3).

La edad juega un papel importante en el prondstico
de la enfermedad. Es un factor prondstico indepen-
diente asi como en el carcinoma folicular y medular
(42).

Parece que existe un mejor pronéstico para €l
sexo femenino, aunque no es factor independiente
(43).

Sin duda, la extension tumoral esjunto con la edad
el factor pronéstico clave en todos los tipos de tumor
(43). Lo fundamental es que esté limitado a tiroides
sin romper la capsula, curdndose en esta situacién

12
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TABLA |
CALSIFICACION TNM

Tumor primario (T)
T1 diametro < de 1 cm limitado atiroides
T2 diametro>delcmy <de4 cmlimitado a
tiroides
T3 didmetro > de 4 cm limitado atiroides
T4 cualquier tamafio que sobrepasa la cpsula
tiroidea

Ganglios linfaticos regionales (N)

NXx no se pueden evaluar

NO no afectacion ganglionar

N1 metéstasis ganglionares regionales
Nla ganglios cervicales homolaterales
N1b ganglios cervicales bilaterales, de la
linea media, o contralaterales o mediasti-
nicos

Metastasis a distancia
Mx no se puede evaluar
MO no metastasis
M1 metastasis a distancia

TABLA |
ESTADIOS
Papilar o folicular
Menor de 45 afios
Estadio | Cualquier ToN MO
Estadio Il Cualquier ToN M1
Mayor de 45 afios
Estadio | T1 NO MO
Estadio Il T2 NO MO
T3 NO MO
Estadio I11 T4 NO MO
Cuaquier T N1 MO
EstadiolV ~ Cualquier TON M1
Medular
Estadio | T1 NO MO
Estadio I T2 NO MO
T3 NO MO
T4 NO MO
Estadio I11 Cuaquier T N1 MO
EstadiolV  Cuaquier ToN M1
Anaplasico

Estadio |V todos | os casos

15
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practicamente el 100%. Tsang et a (43), en unarevi-
sidn sobre 382 pacientes tratados en el Princess Mar-
garet Hospital, encontrd que la edad superior a 60
afos, el tamafio tumoral >4 cm, el bajo grado de dife-
renciacion, la enfermedad residual macroscopica tras
laintervencién quirdrgicay la enfermedad metastési-
ca, son los factores de mal prondstico.

Lerch et a (44), identifican en 500 pacientes, con
una supervivencia global del 92% a los 5 afios, como
factores de mal pronostico la edad, invasion loca y
metastasis.

Se ha tratado de buscar cual son los factores que
influyen en la aparicién de metéstasis y conse-
cuentemente, en la mortalidad, comparando los
pacientes con carcinoma papilar que presentaron
metéstasis con |os que no la presentaron. El andlisis
multivariable revel 6 que solamente la presencia de
invasion extraganglionar fue el factor estadistica-
mente significativo en predecir € desarrollo de
metéstasis (45).

El contenido de DNA y la aneuploidia parece impli-
car un peor pronostico (46). Recientemente se ha anali-
zado mediante hibridacién comparativa genémica €l
nimero de cambios en la copiade DNA, relacionandose
con la edad del paciente, afectacion ganglionar y metas-
tasisadistancia. (47).

La p53 también ha sido estudiada como factor pro-
nostico sefialdandose como factor pronostico indepen-
diente (48). Se ha correlacionado la mortalidad con la
positividad para el marcador Leu-M1 en € carcinoma
papilar, asi como la expresion del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGF) y la disminucion del
receptor de estrégeno con la supervivencia libre de
enfermedad (2,49). La expresion de la E-cadherin se ha
mostrado como un factor prondstico adverso de super-
vivencia (50).

Carcinoma anaplasico

Series amplias coinciden en sefialar el fatal desen-
lace de los pacientes con este tumor, sea cual seala
edad, sexo, extension, grado histol 6gico, contenido
de DNA, etc. Excepcional mente se describen super-
vivencias prolongadas superiores a 10 afios (13%),
cuando el tumor esta confinado al tiroidesy se ha
podido realizar una exéresis completa (42). La
supervivencia, en los casos irresecables no suele
exceder del afio y la media suele ser de 4 meses
(3,35,36).

Carcinoma medular

La extirpe medular tiene un peor prondstico que los
diferenciados. La tasa de supervivencia a los 10 afios
oscila entre el 48% y 80%. Al igual que sucede en los
diferenciados, la edad, sexo, extensién y grado de dife-
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renciacion juegan un papel importante como factores
prondsticos (3,42,51-54).

No existen diferencias en cuanto al tipo clinico;

si bien en los analisis univariables esta diferencia
existe, desaparece en los analisis multivariables
(55).
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RESUMEN

Se revisan |os procedimientos diagndsti cos utilizados
en 42 pacientes con carcinoma medular de tiroides
(CMT), diagnosticados y/o tratados en el Instituto de
Oncologia de Ljubljana entre los afios 1978 y 1989. Se
analizala utilidad de los procedimientos de rutina como
son la determinacion de marcadores tumorales (calcito-
nina-CT y CEA), labiopsia con agujafinay la visuali-
zacion del tumor con radionucleidos (99m-Tc/V/-
DMSA, 131-I-MIBG, 111-In-anti-CEA).

Lafiabilidad de los diferentes métodos diagnodsticos
fue: determinacion de CT, 97,3% (36/37 pacientes);
biopsia con aguja fina, 89,7% (35/39 pacientes); gam-
magrafia con 99m-Tc/v/-DMSA, 83,3% (15/18 pacien-
tes); determinacion de CEA, 82,1% (23/28 pacientes);
131-1 MIBG, 27,2% (3/11 pacicntes) y gammagrafia
con 111-In-anti-CEA, 2/3 pacientes.

INTRODUCCION

El carcinoma medular de tiroides (CMT) es un tumor
maligno de tiroides que se originaen las células parafo-
liculares (células C) productoras de calcitonina (CT)
(39).

Aparece tanto de forma esporédica como familiar
(28,30,31,40). En este ultimo caso, se hereda como ras-
go autosdmico dominante de alta penetrancia 'y expre-
sién variable (25,28,30). Asociado a ciertas endocrino-
patias, e CMT da lugar a los sindromes de neoplasias
endocrinas multiples (Multiple Endocrine Neoplasia,
MEN) tipos Ilay I1b (30,31,34). La variabilidad clinica
e histoldgica del CMT hace necesaria la utilizacion de
multiples procedimientos diagndsticos parareconocer la
enfermedad y determinar su extension.

En el momento actual, los procedimientos diagnosti-

cos incluyen, ademas de la exploracion clinica, la deter-
minacion de los niveles séricos de CT (10,13,17,30) y
CEA (5,23,30), labiopsiadel tumor con agujafina, junto
con la determinacion inmunocitoquimica de células
inmunorreactivas para CT y CEA (11,18,21,22). Tam-
bién se pueden determinar los niveles séricos de numero-
sas aminas, péptidos y proteinas producidos en algunos
casos por las célulasde CMT (cromogranina A, CEA,
péptido relacionado con el gen de calcitonina, ACTH,
somatostatina, bombesina, serotonina, prostaglandina,
histaminasa, enolasa neuronal especifica, histamina, sus-
tancia P, VIP, monoaminooxidasa) (17,32,36,40).

Para el diagnostico de imagen del CMT se utilizan
radionucleidos trazadores como & 99m-Tc-DMSA
(DMSA), e 131-1-MIBG (MIBG) y e 201-T1, 111-In
anti-CEA (antiCEA) (12,16,20,35). Para estas explora-
ciones se pueden utilizar tanto técnicas estandar como
de tomoescintigrafia.

Ademés se utilizan la ultrasonografia (US) y latomo-
gratia axial computarizada (TAC) como métodos de
diagndstico de extension de la enfermedad (1,10,15).

Si con los métodos previamente mencionados no se
consiguen resultados en pacientes con niveles san-
guineos elevados de CT y sin tumor aparente, resulta
util la cateterizacion venosa con determinacion de CT
sérica en las muestras tomadas (3,37).

Para el despistaje de la enfermedad familiar se utiliza
la determinacion de CT sérica antes y después de tests
de provocacion con pentagastrina, calcio, etanol, gluca-
goén, colecistoquininay TRH (9,13,24,37).

MATERIAL
Entre los afios 1978 y 1989, 478 pacientes fueron

diagnosticados y/o tratados en € Instituto de Oncologia
de Ljubljana por carcinomade tiroides. Sellego a diag-
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nastico de cancer medular de tiroides en 42 pacientes
(8,7%), 20 hombresy 22 mujeres, edad media 40,0 afios,
rango 16-78. De los 42 pacientes, 36 presentaban la
variedad esporédicade CMT. El MEN llase observd en
3/42 pacientes (22, 33y 34 afios), el MEN llb en 1/42
paeientes (17 afos), la variedad no familiar de MEN Ilb
en 1/42 pacientes (16 afios) y laformafamiliar de CMT
no MEN en 1/42 pacientes (37 afios). Se diagndstico for-
ma hereditariade CMT en 3 familias (5 pacientes).

Todos nuestros pacientes con CMT presentaban un
tumor palpable en e cuello. Se halaron metéastasis a
distancia en 11/42 pacientes en el momento del diag-
nostico inicial (Tablal). Diez delos 42 pacientes habian
sido referidos @ Instituto Oncol 6gico desde otros hospi-
tales. Ocho de ellos habian sido mal diagnosticadosy ya
habian sido tratados. Se llegd a diagnostico de CMT d
revisar las preparaciones histol égicas.

METODOS

Serevisaron las historias clinicas de 42 pacientes con
CMT que acudieron a nuestro Instituto durante el perio-
do referido.

Se realizé biopsia con aguja fina mediante la técnica
convencional. Se realizaron de forma rutinaria tinciones
de Giemsay Papanicolau en las muestras citol dgicas.

Para determinar la existencia de granul os neurosecre-
tores se utiliz6 e método de Grimellius, mientras que
las células inmunorreactivas para CT y CEA se determi-
naron mediante el método ABC con anticuerpos produ-
cidos por DAKO-Dinamarca.

Semidid laCT sérica por radioinmunoensayo para CT
humana. Se utilizd un kit comercial, € RIA-mat Calcito-
nin | producido por BY K-Sangec Diagnostica, RFA.

El CEA sérico se determiné por enzimoinmunoensa
yo utilizando el kit CEA-EIA-Duomab 60 de Roche.

El DMSYy d 131-1-MIBG fueron suministrados por
el Boris Kidric Ingtitute, Vinca, Yugosavia. Posterior-
mente, el DMS fue marcado en nuestros laboratorios
con 99m-Tc-(V) apH = 8,0.

Los anticuerpos anti-CEA y € 111-In fueron sumi-
nistrados por International-CIS, Francia.

S6lo serealizaron escintigrafias estandar.
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RESULTADOS
1. Sintomasy signos

La causa maés frecuente de consulta (35/42) fue la
observacion por parte del paciente de la existencia de
una tumoracion en €l cuello; en los 7 pacientes restantes
se hall6 una tumoracién en la exploracion fisica.

Once de 42 pacientes referian dolor espontaneo
mientras que el tumor era doloroso a la palpacion en
todos los casos. Trece de 42 pacientes presentaban dia-
rrea; en 2 de ellos éste era e sintoma principal. Un
paciente fue ingresado por metéstasis Gseas.

Se hallé6 una ata incidencia de otros tipos de
enfermedades malignas (leucemia, géstrica, de
mama, de labio y de nasofaringe) en las familias de
los pacientes (10/42 familias).

2. Biopsia con aguja fina

Se llevd a cabo a ciegas o con control ecogréfico en
39/42 pacientes con los siguientes resultados (Tabla ll):

Cuatro casos no se reconocieron como CMT antes
del tratamiento; no habia parametros clinicos de CMT,
los resultados de la biopsia con aguja fina fueron erré-
neos y no se determinaron marcadores tumorales (CT,
CEA), por lo que el CMT fue diagnosticado por la his-
tologia post-quirdrgica posterior.

3. Determinacion de mar cadores tumorales

La determinacion de los marcadorcs tumorales fue
incorporada a los procedimientos diagnésticos a finales
de 1978 y se limita a la determinacién de la CT y del
CEA, dependiendo de las condiciones de laboratorio.

Se determind la CT en el momento de la admision
en 37 de 42 pacientes y fue patoldgica en todos los
Casos excepto en uno.

El CEA se analiz6 en nuestra serie de forma menos
regular (33/42). Se obtuvieron niveles patolégicos en
28/33 pacientes, niveles en € limite de lanormalidad en
4/33 pacientes y niveles normales en 1/33 pacientes. En
el Ultimo caso, 1a CT estaba significativamente elevada.

TABLA |

LOCALIZACIONES TUMORALES EN EL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO

Tumor dela Ganglios Linfaticos ~ Tumor de Cuello Tumor de Cuelloy
Glandulas Tiroides Cervicales Moviles Fijo (incluido Metastasis a distancia
Tumor Residual)
CMT esporadico 9 8 11
MEN lla 0 2 0
MEN IIb 1 1 0
Forma familiar no MEN 1 0 0
Total 11 12 11
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TABLA II
Diagnastico por puncién N.°de
con aguja fina pacientes
CMT o sospechade CMT 35/39
Carcinoma anaplasico de tiroides 2/39
Carcinomafolicular pobremente

diferenciado 2/39

4. Diagnostico de imagen con radionucleidos

Desde 1986 se ha utilizado e marcae con
99m-Tc(V)-DMSA (DMSA) y 131-I-MIBG (MIBG)
como método diagnéstico adicional para visuaizar €l
CMT, tanto el tumor primario, como el residual, € recu-
rrente 0 e metastasico. Desde 1989 se utiliza
111-In-anti-CEA (anti-CEA).

En el momento del diagndstico inicial serealizo una
gammagrafia con DMSA en 18/42 pacientes. Se
demostré captacién especifica por parte del CMT en
15/18 pacientes (tumor tiroideo: 11/15; variaslocaliza-
ciones tumorales: 4/15). En 2/18 casos | os resultados
fueron falsamente negativos y en un caso falsamente
positivos. En este Ultimo caso, se demostré acumula-
cion selectivade DMSA en el CMT de localizacion
tiroideay en metastasis hepaticas mientras que el falso
positivo se produjo por acumulacion del contraste en
un hemangioma cerebral descubierto posteriormente en
laautopsia.

Se utilizé € MIBC en 11/42 casos. Se visualizo espe-
cificamente el CMT en 3/11 casos. Se obtuvieron falsos
negativos en 8/11 casos y no hubo falsos positivos.

Se redizd inmunoescintigrafia con anti-CEA
mediante escintigrafia convencional en 3 casos. En dos
deellos sevisualizo el CMT.

En todas las localizaciones, excepto en una, en las
gue se demostro captacion especificade DMSA, MIBG
y anti-CEA se confirmé el diagnéstico de CMT por
biopsia con aguja fina o histol 6gicamente.

5. Despistaje

El despistaje de nuevos casos de CMT que se viene
realizando desde 1969, se limitaba a principio en nues-
tro Instituto al examen fisico de los familiares, alos que
seinformaba sobre el CMT y sobre el despistaje areali-
zar.

En este momento no se disponia de medios para
determinar marcadores tumorales (CT, CEA). Estos
métodos fueron incorporados mas tarde a nuestro pro-
grama de despistgje. Desde €l inicio de 1990, nuestro
programa de despistgje incluye:

—Registro de familias afectadas.

—Consultas con los miembros de la familia sobre el
CMT vy los beneficios derivados del despistaje.

—Exploracién fisica

—Determinaciones de CT basal y CEA.

REev. CANCER

—Test de provocacion con pentagastrina y determi-
nacién de niveles séricos de CT y CEA tras el mismo.

—Seguimiento.

En total se han encontrado tres familias con laforma
familiar de CMT.

DISCUSION

Aungue € CMT representa sdlo € 2-12% de todos
los canceres tiroideos, debe de ser siempre tenido en
consideracion entre la patologia tiroidea (10,30,31,40).
En nuestra serie laincidencia fue del 8,7%.

El hecho de que 8/10 casos referidos desde otro cen-
tro a nuestro Instituto estuvieran mal diagnosticados,
probablemente debido a la variabilidad histolégica del
tumor, alalimitada experiencia del que realizo € diag-
néstico y ala no disponibilidad de medios de laborato-
rio adecuados, indica que e CMT aln representa un
problema diagndstico (33).

Solamente 11/42 (26,9%) pacientes presentaban el
tumor confinado a tiroides, mientras que Rougier refie-
re un 20% (29), Saad un 41,8% (30) y Garcia un 9,9%
(14). Pensamos que los niveles de organizacion y edu-
cacion sanitarios en los diferentes paises pueden ser res
ponsables de las diferencias que se observan entre estos
datos.

La presencia de dolor espontédneo en el tumor del
cuello referida por 11/42 pacientes, también ha sido
recogida por Rougier (29) mientras que Chong halla
gue la mayoria de sus casos de CMT no se presentan
con dolor (16).

Segun laliteratura, laincidencia de laforma familiar
del CMT es del 20-30% (26,28,30,40). Solamente en
5/42 (11,9%) de nuestros casos se observé CMT fami-
liar, posiblemente debido a examen incompleto de las
familias por mala colaboracién de sus miembros.

En 13/42 (30,9%) casos se observé diarrea como sin-
toma asociado, pero no se observo asociacion entre este
sintomay los niveles de CT o CEA, ni con la presencia
de metéstasis (30).

La biopsia con aguja fina puede ayudar a realizar €l
diagnéstico preoperatorio de CMT (10,18,21,38). En
nuestro estudio, lafiabilidad del método fue del 89,7%,
lo que se corresponde con otras series (18,22). No se
produjeron ni falsos positivos ni falsos negativos y sélo
en cuatro casos no se pudo determinar €l tipo de carci-
noma tiroideo.

La bhiopsia con aguja fina es pues un método simple,
répido y seguro que se puede redlizar en el paciente de
forma ambulatoria. Con una mayor experiencia y la
aplicaciéon de nuevas técnicas de tincion junto con la
biopsia con aguja fina, se puede llegar a un 100% de
seguridad.

En lo que a la fiabilidad se refiere, este método se
puede recomendar como método diagndstico preopera-
torio derutina (11,21,38).

En nuestra serie la determinacion de CT fue igual de
eficaz alo referido en laliteratura (14,17,29,30).

Se hallaron niveles patolégicos de CT en 36/37
casos. S6lo uno de nuestros pacientes tenia niveles nor-
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males de CT, pero tenia niveles elevados de CEA. En
este caso el CMT fue diagnosticado mediante biopsia
con agujafinay examen histol 6gico.

La determinacion del CEA tiene gran vaor en €
diagndstico y seguimiento de pacientes con CMT aun-
gue es un marcador menos especifico y sensible que la
CT (5,23,30,40). En nuestro estudio los valores preope-
ratorios de CEA en € limite de la normalidad fueron
considerados como normales debido a que pueden estar
elevados en grandes fumadores, consumidores de alco-
hol y pacientes con otras enfermedades malignas
(5,17,30).

También se han encontrado niveles elevados en rela
cién con carcinomas tiroideos diferenciados (5). El
CEA no es (til para e despistaje de casos familiares
pues no esta elevado en la hiperplasia de células C
(4,5,23,33). Se hall6 un buen paralelismo a comparar
los niveles de CT y de CEA antes y después del trata-
miento y durante el periodo de seguimiento.

Sin embargo se hallaron niveles bgjos de CT y CEA
en 3/4 pacientes que presentaron una evolucién muy
agresiva de su enfermedad.

Aunque referido en laliteratura (4,5,23), no se obser-
vO aumento de los niveles de CEA sin aumento paralelo
dela CT, oincluso con disminucion de la misma como
resultado de la desdiferenciacion del CMT.

Cuando en un paciente asintomético, los niveles
patologicos de CT y CEA se mantienen o incluso
aumentan tras el tratamiento radical, esta indicado bus-
car indicios de recurrencia o de metastasis no aparentes.

La visualizacion del CMT mediante métodos diag-
nosticos no invasivos forma parte de nuestros procedi-
mientos.

Latomografia computarizada, la ecografiay las gam-
magrafias éseas, aunque no especificas son muy sensi-
blesy son los métodos de el eccidn parala evaluacion de
la extension de la enfermedad, tanto en e momento del
diagnostico inicial como en las evaluaciones de rutina
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INTRODUCCION

El Carcinoma Diferenciado de Tiroides (CDT) (Foli-
cular y papilar) es una enfermedad poco frecuente, aun-
gue su incidencia estd aumentando en diversos paises en
los ultimos afios (1). Representa aproximadamente un
1% de todos |os canceres humanos vistos en clinica

La adecuada protocolizacién, en la mayoria de las
ingtituciones Europeas 'y de los EEUU, tanto en el enfo-
que diagndstico como terapéutico, ha sido clave en el
descenso de la mortalidad de estos pacientes. Aunque la
curacién eslanormaen gran parte de casos, un 20% de
|os pacientes pueden tener recurrencialocal, y en ocasio-
nes metastasis a distancia. La existencia de métodos efi-
caces para la deteccion de metéstasis como |os rastreos
con Radioyodo y la medicién de Tiroglobulina con
métodos muy sensibles (RIA e IRMA), han supuesto
una mejoria clara en el prondstico de estos pacientes.
Otras técnicas de imagen (Ecografia, TAC, RMN), supo-
nen unaimportante ayuda en determinados pacientes.

El diagndstico genético del carcinomamedular detiroi-
desasociado d MEN Il, que andizalas diversas mutaciones
del protoncogen RET, se redliza desde hace unos afios en
muchos centros, y supone actualmente una herramienta fun-
damental parad diagnostico precoz de este tipo de tumores.

CLASIFICACION

Existen diferentes clasificaciones en funciéon de la
estirpe histoldgica, la extension del tumor y el prondsti -
co (2). Los estadios clinicopatologicos son Utiles en
pacientes con cancer por multiples razones:

—Ildentifican a pacientes con datos prondsticos simi-
lares

—Facilitan las decisiones terapéuticas

—Evaltan larespuestaal tratamiento.
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A) Clasificacion histol ogica:

1. Benignos

Adenoma Folicular Variante coloide
Embrionario
Fetal
De células de Hirthle

Papilar
Teratoma
2. Malignos

Carcinoma papilar: variantes histol dgicas
Carcinoma papilar encapsulado
Variante folicular
De células altas
De células columnares
Decélulas claras
Carcinoma esclerosante difuso

Carcinomafolicular
Oncocitico o de células de Hirthle
Decdulasclaras

Carcinomainsular

Carcinoma medular (Hiperplasiade células C)

Carcinoma indiferenciado o anaplésico
De células grandes
De células pequefias

Otros tumores malignos
Linfoma
Sarcoma
Fibrosarcoma
Carcinoma epidermoide
Carcinoma mucoepidermoide
Hemangioendotelioma maligno
Metéstasis
Teratoma maligno
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B) Clasificacion TNM

TABLA |
CLASIFICACION TNM

T: Tumor primario

TO: sin evidencia de tumor primario

T1: tumor de < 1 cm confinado en la glandula tiroidea
T2: tumor 1-4 cm en laglandulatiroidea

T3: tumor > 4 cm en laglandula tiroidea

T4: tumor con extension més alla de la capsulatiroidea

N: ganglios linféaticos regionales (considerando estos

como los ganglios cervicales y los del mediastino supe-

rior)

NO: sin adenopatias

Nla: con adenopatias cervicales ipsilaterales

N1b: adenopatias bilaterales, contralaterales o mediasti-
nicas

M: Metastasis a distancia
MO: sin evidencia de metastasis a distancia
M1: metéstasis adistancia

C) Clasificacion AMES. A: Age (Edad de diagndstico)
M: Metéstasis, E: Extension del Tumor; S: Size (tama-
fio del tumor) (3).

Esta Ultima clasificacion es aplicable solo a los
pacientes con CDT y permite clasificar a los pacientes
en:

1. Pecientes de alto riesgo

Todos | os pacientes con metastasis a distancia

Edad superior a4l en varonesy 51 mujeres con: Car-
cinoma papilar extratiroideo o folicular con infiltracion
delacépsulaextensay didmetro < a5 cm.

2. Pacientes de bajo riesgo:

Edad inferior a 41 afios en varones y 51 en mujeres
sin metéstasis

Edad superior a 41 afios en varones y 51 en mujeres
con carcinoma papilar intratiroideo o infiltracion capsu-
lar minimay didmetro del cancer primario > a5 cm, sin
metastasis a distancia.

D) AGESand MACIS Sistem

Combina el sistema AGES (Age, grade, Extend and
Size) con & MACIS cuyas siglas son Metéstasis, Aged,
Completeness of resection, Invasion y Size, fue ideado
en la Clinica Mayo para pacientes con cancer papilar.

Existen otras clasificaciones como la propuesta por
De Groot y € grupo de laUniversidad de Chicago (4) o
la de Mazzaferri en la Universidad de Ohio que es la
més reciente (5).

Un sistema de estadigje debe usar datos retrospecti-
vos paraidentificar variables de prondstico y validar sus
resultados aplicandolos prospectivamente a un grupo

REv. CANCER

amplio de pacientes, y solo & sistema AGES/MACIS se
ha validado de esta forma. El sistema AMESYy €l dela
Universidad de Chicago son los mas sencillos de utili-
zar, sin embargo el sistema AMES tiene el inconvenien-
te de que su utilidad predictiva es limitada porque solo
subclasificaen dos grupos de riesgo. El sissemaTNM es
el megjor para diferenciar grupos de pacientes con pro-
nésticos y supervivencia diferentes. Dada la relativa
sencillez de su utilizacién, su amplia difusion y su buen
valor predictivo la clasificacion TNM es la més reco-
mendable como predictiva y la mas Gtil en la préctica
clinica

EPIDEMIOLOGIA

Laincidenciadel CDT (papilar y folicular) es varia
ble dependiendo de diversos factores. edad, sexo,
regién geogréfica, etnia, ingesta de yodo...

Laincidencia global se estima entre 30-60 casos por
millén de habitantes y por afio. Constituye un 1,1% de
todas las neoplasias y mas del 80% de los tumorestiroi-
deos primarios (6).

Las distintas preval encias entre regiones geogréficas,
podrian reflgjar el consumo de yodo y otros nutrientes,
como €l selenio. El cancer folicular es més frecuente en
areas con bajaingesta de yodo y €l papilar en areas con
ingesta adta (7). La incidencia estad aumentando de for-
ma importante en diversas regiones del mundo, quizés
en relacion con la exposicion a radiaciones ionizantes
(8).

El cancer papilar es el més frecuente y representa
entre un 60-70% de las neol pasias tiroideas en adultos y
un 80% en nifios. Es mas frecuente entre la 32y 42 déca
da de la vida y la incidencia es 2-3 veces mayor en
mujeres. La prevalencia de microcarcinoma papilar (< 1
cm de didmetro) es mayor, entre un 6 'y un 36%, segin
las distintas series de andlisis de tiroides postmorten.

El cancer folicular de tiroides constituye un 15% de
los tumores tiroideos. Es también més frecuente en
mujeresy laincidencia es mayor en edades méas avanza-
das.

El cancer medular de tiroides representaentreun 4 y
10% de los tumores de tiroides. La forma aislada repre-
senta un 80% y laasociadaa MEN |1 un 20% aproxima-
damente.

Los tumores indiferenciados (carcinoma anaplésico)
presentan una incidencia de 1-2 casos por millén de
habitantes/afio. Constituyen e 5% de los tumores y no
presentan diferencias en la prevalencia entre sexos. Son
mas frecuentes en personas de edad avanzada.

ETIOPATOGENIA
A) Oncogenes

Los recientes avances en biologia molecular han
incrementado nuestro conocimiento sobre la patogéne-

sisde los carcinomas de tiroides (9).
Ladiferenciacién celular esta regulada por una serie
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de factores de crecimiento (hormonas y citoquinas). En
el desarrollo de CDT u oncogénesis tiroidea se han
implicado diversos de estos factores.

1. Activacién del crecimiento celular:
Via AMPc: Receptor de TSH
Proteina G-alfa s (gsp-a)
Receptores de latirosina-quinasa: TRK
RET
RAS

2. Pérdida de lainhibicion del crecimiento celular: p
53

El desarrollo de cancer seria €l resultado de una cas-
cada multisecuencial que necesitaria de la cooperacién
de varios oncogenes.

Se han encontrado reordenamientos en los dominios
tirosina-kinasa de los genes RET y TRK con la secuen-
ciaaminoterminal de un gen no ligado en algunos carci-
nomas papilares (10). Los reordenamientos del gen
RET se encuentran en un 3-33% de carcinomas papila-
res (11), cuando existe historia de radiacion previa,
como se ha comprobado en los nifios expuestos tras €l
accidente de Chernobyl o en pacientes que recibieron
radioterapia externa durante su infancia el gen RET se
encuentra en e 60-80% de |os casos (12,13).

Las mutaciones en e gen RAS se encuentran de for-
ma muy frecuente y en similar porcentaje en adenomas
y carcinomas foliculares, |o que sugiere que estas muta-
ciones en € gen RAS representan un evento precoz en
latumoregenesistiroidea (14).

En los carcinomas foliculares se han encontrado
mutaciones que activan los genes que codifican €l
receptor de la TSH y la subunidad a de la proteina G
estimuladora (gsp-a) (14,15). Las mutaciones que inac-
tivan el gen supresor p53 son raras en |os pacientes con
CDT pero muy frecuentes en los carcinomas de tiroides
indiferenciados (anaplésicos) (16).

En 1987 selocdiz6 € gen delas formas familiares del
carcinoma medular detiroides (CMT) y en 1993 seiden-
tificaron las mutaciones en el protooncogen RET como
responsables de las formas familiaresdel CMT (17).

El protooncogen RET codifica al receptor de latiro-
sin-quinasa, y es € responsable de las mutaciones ger-
minalesen el MEN 2A y 2B.

Si la mutacién ocurre en células germinales se trans-
mitir4 a la descendencia y afectara a todas las células
del organismo, si ocurre en células diferenciadas solo
afectarda alas células tumorales.

En e MEN 2A muchas de las familias presentan
alguna mutacién, localizandose las mas frecuentes en
losexones 10y 11, y en el 85% de los casos en €l codon
634 (18).

En & sindrome del MEN 2B la mutacion se encuen-
traen e exdn 16, codon 918 y consiste en un cambio de
metionina por treonina. Esta mutacion M918T se
encuentra en el 95% de las familias con este sindrome'y
se correlaciona con mal prondstico (19).

La detecciéon de la mutacion M918T en e CMT
esporadico se relaciona con un mayor riesgo de recu-
rrenciay peor prondstico (20).
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En conclusion el andlisis del oncogen RET es un test
fiable, préctico y de aceptable coste/beneficio en el
screenig familiar de sujetos con alto riesgo de MEN 2A
y CMT familiar, ademés de ser Gtil en el seguimiento de
pacientes portadores del gen (21).

B) Radiaciones de tiroides

Las radiaciones ionizantes son la Unica causa
ambiental que se asocia de formainequivoca con la apa
ricion de cancer detiroides, especialmente en nifios. Las
causas més frecuentes son la radioterapia sobre cabeza
y cuello, las radiaciones debidas a los accidentes nucle-
ares, las explosiones atémicas y la exposicion laboral
prolongada (22).

El carcinoma que se origina con mas frecuencia tras
laradiacion es el papilar, aunque también pueden apare-
cer foliculares e incluso nédul os benignos.

El periodo de latencia entre la exposicion a la radia-
ciény el diagndstico es de a menos 5 afios. El riesgo es
méximo a los 20 afios y se mantiene durante otros 20
parair decreciendo gradual mente.

El riesgo existe con dosis medias tan bajas como de
10cGy. Con dosis mayores hasta 1500 cGy hay una
relacién lineal entre la dosis y €l riesgo de carcinoma,
con dosis superiores a 1500 cGy €l riesgo decrece, pro-
bablemente por muerte celular. Un factor de riesgo
importante es la edad temprana en el momento de la
irradiacién, después de los 15-20 afios € riesgo no se
incrementa. En nifios expuestos a dosis de 1 cGy sobre
el tirodes e riesgo relativo de desarrollar un cancer de
tiroides es del 7,7% (22,23).

El riesgo de desarrollar CDT no parece incrementarse
en pacientes que han recibido radioyodo, aunque €l
nimero de pacientes expuesto a I-131 durante lainfancia
es pequefio para poder descartar su efecto teratogénico
en edades tempranas. Se ha detectado un aumento en la
incidencia de carcinomas papilares en nifios tras pruebas
atémicas o tras €l accidente de Chernobyl, por lo que se
ha sugerido que los isétopos del yodo incluido € 1-131,
pudieran tener un efecto tumorogénico sobre el tiroides.

La incidencia de Ca papilar comenzé a aumentar a
los cuatro afios. En nifios que tenian menos de 10 afios
en el momento del accidente de Chernobyl es 100 veces
superior alade los nifios no irradiados (24).

C) Otros factores

En paises donde la ingesta de yodo es adecuada, més
del 80% de los canceres de tiroides esta representado
por CDT, siendo e Ca papilar e mas frecuente (60-
80%). No existe unamayor incidenciade Cadetiroides
en paises con ingesta de yodo baja, pero si un relativo
incremento de Cafoliculares y anaplésicos (25). Existe
una el evada frecuencia de Ca papilares en pacientes con
Sindrome de Gardner (Poliposis adenomatosa de colon)
y en pacientes con Enfermedad de Cowden (Hamar-
tomas multiples). Un 3% de los casos de Ca papilar son
familiares (26).
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CLiNICA

Los tumores benignos, o adenomas crecen de forma
lenta antes de palparse. Los pacientes suelen encontrar-
se asintomati cos hasta que notan la presencia de un bul -
to de forma accidental, que alcanza gran tamafio, que
pueden ocasionar sintomatologia local como disfagia,
disfonia, estridor, dolor y molestias cervicales. Si €
nddulo sangra se produce dolor local. Funcionalmente
la mayoria de pacientes se encuentra eutiroideo.

La mayoria de los carcinomas de tiroides son nédu-
|os tiroideos asintométicos, aungue en un cierto porcen-
taje €l primer signo esla presencia de metastasis. Cuan-
do existe clinica de ronquera, disfagia, tos o disnea la
enfermedad estd avanzada.

Aunque €l diagnéstico diferencial del nédulo tiroideo
es anatomopatolégico, existen algunas caracteristicas
clinicas sugerentes de malignidad:

—Crecimiento répido del nédulo

—Consistenciaduraala palpacién

—Sintomas compresivos sobre estructuras vecinas

—Disfagia

—Disfonia por pardlisis de las cuerdas bucales

—Sindrome de Horner

—Presencia de adenopatias.

Ninguno de estos rasgos es patognomoénico pero si
sospecho de malignidad.

Carcinoma papilar

El Ca papilar es de bajo grado de malignidad con una
tasa de mortalidad alos 10 afios del 5-10%. Es un tumor
multicéntrico en el 20-80% de los casos y hilateral en
mas de latercera parte de los casos. Suelen ser de creci-
miento lento y metastatizan por vialinfética, en un 25%
de los casos, a ganglios cervicales y mediastinicos. La
diseminacién por via hematica es mas rara, entre un 1-
6% y las metastasis més frecuentes son pulmonares y
Oseas, y con menos frecuencia a cerebro y otros 6rga-
nos.

M acroscépicamente son tumores no encapsulados y
microscopicamente presentan un patrén papilar con
nicleos claros irregulares con aspecto de vidrio esmeri-
lado. Suelen presentar microcal cificaciones, cuerpos de
Psamoma, que se ven radiol égicamente en un 40% de
los casos y son casi patognomonicos (27).

Carcinoma folicular

Se aplica el término de carcinoma folicular a la neo-
plasia maligna de tiroides con diferenciacion folicular
sin los cambios en e nlcleo caracteristicos del papilar,
aunque como estetiene su origen en el epitelio folicular.
Sigue en frecuenciaal papilar y representael 20-30% de
los Ca de tiroides. En un 50% de los casos el tumor se
asientaen el seno de un bocio multinodular.

Es mas agresivo que €l Ca papilar. Son tumores
encapsulados, y lainvasion de la cdpsula es e dato cla
ve que distingue el adenomay € carcinomafolicular.

Rev. CANCER

Se reconocen dos formas que tienen interés prondsti -
co:

a) Variante minimamente invasiva, que es encapsula
do, bien diferenciado e invade los sinusoides venosos
capsulares. Su pronéstico es bueno con una tasa de
supervivenciadel 90% alos 10 afios.

b)Variante ampliamente invasiva. Mas indiferencia
do, invade los vasos venosos fuera de la capsula, puede
invadir la capsula 'y extenderse a tejido tiroideo adya-
cente y estructuras vecinas. Su prondstico es peor, con
una supervivencia del 40% alos 10 afos.

El Ca folicular metastatiza con mas frecuencia por
via hematdgena, fundamentalmente a pulmén, en un
15-20%, hueso e higado. La afectacion de ganglios lin-
faticos, un 8%, y €l ser multicéntrico es menos frecuen-
te que en el Capapilar. En €l 20% existe invasion extra
tiroidea.

El Ca de células de Hirthle es una variante del Ca
folicular en el que méas del 75% de las células son onco-
citos, y que tiene en general un peor prondstico.

Carcinoma medular

El CMT es poco frecuente (4-10% de los tumores de
tiroides). Es un tumor derivado de las células C produc-
toras de calcitonina. Ademas de calcitonina las células
C secretan varias substancias como CEA (antigeno car-
cinoembrionario), histamina, somatostatina, ACTH,
enolasa neuronal, peptido relacionado con la calcitonina
y con la gastrina, serotonina, cromogranina, substancia
Py propiomelatonina. EIl CMT se presenta en dos for-
mas clinicas diferentes: esporadicay familiar.

En laforma esporédica, €l tumor suele debutar como
un nodulo solitario, mientras que la familiar suele ser
multifocal y bilateral. La frecuencia de cada presenta-
cién varia con las distintas series, pero predomina la
esporadica con un 60-80% de los casos.

La forma familiar es de herencia autosémica domi-
nante, es decir €l riesgo de transmitirlo a la descenden-
ciaes del 50%, con igual afectacion a ambos sexos. La
penetrancia es del 100% pero la expresividad es varia-
ble. En el 98% esté presente el CMT, en el 30-50% el
feocromocitomay en e 10-20% el hiperparatiroidismo
primario. Dentro de las formas Familiares se diferen-
Cian varios grupos:

—MEN 2A. Es &l més frecuente se caracteriza por la
asociacién de CMT, Feocromocitoma e hiperpara-
tiroidismo primero. Hay tres subtipos:

—MEN 2A (1). Familias con los tres componentes
de laenfermedad

—MENZ2A (2). Familias con CMT y Feocromocito-
ma, sin hiperparatiroidismo

—MEN 2A (3). Familias con CMT e Hiperparatiroi-
dismo, sin feocromocitoma.

—MEN 2B. Asociacion de CMT, feocromocitoma,
ganglioneuromatosis y habito marfanoide.

—CMT familiar, no MEN: incluye familias con 4 o
mas miembros con CMT sin feocromocitoma ni hiper-
paratiroidismo.

L as manifestaciones clinicas dependen de laformade
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presentacion. El CMT esporéadico se suele manifestar en
forma de nédul o tiroideo, generalmente Gnico en la 5-62
década de lavida. En un 50% delos casos existen ya ade-
nopatias en el momento del diagnostico y metastasis a
distanciaen el 20% de los casos, |localizadas en higado,
mediastino, pulmén cerebro y hueso. De formaocasional
existe clinicade diarrea, flushing o sindrome de Cushing.

Laformafamiliar el CMT suele ser multifocal y bila
teral, con nodulos de pequefio tamafio, con una mayor
incidencia en la 42 década de la vida, excepto e MEN
2B que se presenta en edades muy tempranas. El diag-
nastico se establece en muchos casos mediante screenig
familiar y muchos pacientes estan asintométicos en el
momento del diagnostico.

Carcinoma anaplasico

El carcinoma anaplésico es un tumor muy agresivo,
con una mortalidad proxima a 100% en pocos meses.
El 20% de los casos tienen historia previa de carcinoma
papilar o de células de Hiirtle, lo que sugiere que se pue-
den desarrollar a partir de tumores diferenciados, por
pérdida de proteinas supresoras, como la p53 (28).

Se manifiesta la mayor parte de las veces como una
masa tiroidea que infiltra tejidos vecinos (muscul os, tra:
guea, esofago), produce sintomas de compresion local
importantes (disnea, disfagia, ronquera) y dolor local.

Los niveles de hormonas tiroideas suelen ser norma-
les y la tiroglobulina normal o elevada, reflejando en
estos casos la coexistencia con un CDT.

Linfoma tiroideo

El linfoma primario de tiroides es poco frecuente y
suele asociarse atiroiditis de Hashimoto. El riesgo rela-
tivo de desarrollar un linfoma tiroideo en pacientes con
esta patologia es 80 veces superior a la poblacién nor-
mal. Se presenta sobre todo en mujeres mayores.

Histol 6gicamente suelen ser linfoma no Hodgkin de
grado de malignidad intermedio o alto. Laformade pre-
sentacion més frecuente es un bocio de crecimiento
rapido y con sintomatologia compresiva.

Tras el diagnostico los pacientes se suelen clasificar
en estadios clinicos:

Estadio |E: Enfermedad limitada a la glandula tiroi-
des

—Estadio IIE: Presencia de metastasis linféticas
locales.

—Estadio Il1E: Metéastasis linfaticas a distancia.

—Estadio IVE: Afectacion difusa de mdltiples 6rga
nosy lugares.

—El estudio cromosémico permite diferenciar dos
tipos de linfoma primario de tiroides segun el tipo de
alteracion cromosdmica:

1. Anomalias cromosémicas numéricas: La funcién
tiroidea es andmal a, |os anticuerpos antitiroideos positi -
vos, €l interval o sintoma-diagndstico es mayor y se aso-
ciaatiroiditis de Hashimoto.
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2. Anomalias cromosdmicas estructurales: La fun-
cion tiroidea es normal, los anticuerpos negativos y €
intervalo sintoma diagndstico menor.

Carcinoma insular

El carcinomainsular es un tipo de neoplasia tiroidea
gue presenta caracteristicas intermedias entre los carci-
nomas diferenciados y el anaplésico. Histol 6gicamente
se define como un tumor solido con células pequefias
gue semejan islotes pancredticos, con inmunohistoqui-
mica positiva paratiroglobulina (29).

Su frecuencia es de 1-2% de todos | os carcinomas de
tiroides, afecta en genera a pacientes en la 5° década 'y
su comportamiento es més agresivo que el CDT.

DIAGNOSTICO

La aproximacion diagndstica se debe de realizar en
base alahistoriaclinica, € examen fisicoy las explora-
ciones complementarias que incluyen pruebas de labo-
ratorio, técnicas de imagen y citologia tiroidea en el
CDT. En & Carcinomamedular se debe realizar estudio
genético y familiar.

1. Historia y antecedentes

Esimportante |a procedencia geografica del paciente,
paraver si es de una zona con déficit de yodo, o de una
zona proxima a una central nuclear. La edad de paciente
es importante, los nédul os que aparecen antes de los 20
afos o después de los 60 tienen un mayor riesgo de
malignidad. En nifios menores de 14 afios hasta el 50%
de los nédulos son malignos.

Una historia de radiacion cervical previa es un factor
de riesgo de carcinoma. La historia familiar es impor-
tante y puede orientar a formas hereditarias como las
neoplasias endocrinas mditiples (MEN). Los sintomas
de compresion local o e crecimiento répido ya hemos
dicho que sugieren malignidad.

2. Exploracion fisica

La pal pacién nos aporta datos para conocer si es
un nodulo anico o mdltiple, el tamafio, la consisten-
ciay lamovilidad, asi como la presencia o ausencia
de dolor. La presencia de adenopatias es mas habi-
tual en el carcinoma. La mayoria de los carcinomas
se presenta como nddulo Unico eutiroideo, pero la
existencia de multiples nédulos no excluye el carci-
noma. Un nédulo duro y adherido a estructuras veci-
nas es atamente sospechoso, aunque a veces €
aumento de consistencia se debe a hemorragia o cal-
cificaciones.

Se deben buscar datos fisicos de otras enfermedades
endocrinas 0 autoinmunes, como lesiones cuténeas en el
MEN 2B o hipertension arterial en el feocromocitoma.
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3. Pruebas de laboratorio

Debe incluirse siempre TSH y T4, mejor la fraccion
libre. En raras ocasiones puede estar indicado |a deter-
minacion de T3. Cuando las cifras son de hipotiroidis-
mo se deben pedir anticuerpos para confirmar unatirio-
ditis de Hashimoto por su asociacion alinfoma.

La mayoria de los pacientes con carcinoma de tiroi-
des estan eutiroideos, aunque en algunos casos pueden
estar hipotiroideos, ya que la produccién hormona de
las células foliculares malignas es menor que la de las
células normales. La tirotoxicosis tampoco excluye
malignidad. Por otra parte e grupo de Vignieri, ha
publicado que los pacientes con enfermedad de Graves
y un nédulo tienen un riesgo elevado de cancer detiroi-
desy que el CDT en pacientes con Graves es més agre-
sivo (30,31).

En presencia de historia familiar de CMT es necesa
rio determinar calcitonina basa y tras pentagastrina,
parasaber si setratade unaformafamiliar o esporadica.
En todos | os pacientes con diagnostico prequirdrgico de
CMT debe realizarse determinacion de catecolaminas
en sangre y orina para el despistaje de feocromocitoma,
ya que la cirugia del feocromocitoma debe ser previa a
lacirugiadel tiroides.

Se debe ademés determinar Ca, Py PTH para docu-
mentar |a presencia de hiperparatiriodismo.

4. Técnicas de imagen
Radiologia simple

La Rx simple de cuello y torax ofrece informacion
sobre € tamafio y permite valorar signos compresivos
como desviacion o estenosis de la traguea, y sobre cre-
cimiento intratorécico, asi como la identificacion de
metéstasis pulmonares. La radiologia no aporta infor-
macion sobre benignidad o malignidad.

Ecografia

La ecografia de tiroides es una técnica facil, no
cruenta, sin radiacion y que tiene una gran sensibilidad
para detectar alteraciones morfolégicas, sin embargo
tampoco discrimina entre benignidad y malignidad.

TACy RMN

Permiten una adecuada definicién anatdmica del
tiroides y las estructuras adyacentes, permite conocer s
existe crecimiento intratoracico y sobre la existencia de
adenopatias, pero tampoco tiene utilidad para diferen-
ciar procesos benignos o malignos.

| sétopos radioactivos

Lagammagrafiatiroideainforma sobre lamorfologia
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y e grado de funcionalidad de la glandula tiroidea. Se
basa en la administracion de un radioisotopo (1-131 o
Tc 99) que es captado selectivamente por la glandula
tiroidea. Seglin €l grado de captacidn se diferencian tres
tipos de nédulos: calientes, frios e isocaptantes, aungque
también puede existir captacion difusa. Esta técnica
tampoco discrimina entre benignidad y malignidad,
aunque los nédulos frios tiene un mayor riesgo de
malignidad.

Los rastros con 1-131 se utilizan ademés en € segui-
miento para identificar enfermedad recurrente 0 metas-
tasis, pero del diagnostico de recurrencias o metéastasis
hablaremos en un capitul o aparte.

Citologia de tiroides

La citol ogia tiroidea obtenida mediante puncion aspi-
racion con aguja fina (PAAF) ha supuesto un verdadero
avance en €l diagnostico del nédulo tiroideo. Estatécnica
fue descrita por primeravez en 1952 por Sodestrom (32).
Consiste en la extraccién de células tiroideas mediante
una agujafinainsertada en unajeringa especial. Es una
técnica de gran valor en el diagnéstico y manejo de los
nédulos por ser sencillay barata (33). El riesgo de dise-
minacion de las cdulas neoplésicas alo largo del trayecto
de puncion es préacticamente inexistente. La obtencion de
material adecuado paralainterpretacion citol6gicaes del
94-97% en manos expertas. El empleo simultaneo de
PAAF con control ecografico permite la puncién de
nodul os pequefios con mucha exactitud.

Existen cuatro posibles resultados histol 6gicos:

—Benigno o Negativo: Tiroides Normal, Nédulo
coloide, Tiroiditis Linfocitaria, Tiroiditis Subaguda.

—Sospechoso o indeterminado: Proliferacion folicu-
lar o de células de Hirthle.

—Maligno o Positivo: Presencia clara de céulas
malignas (Tumor primario o metastético).

—No diagnéstico o Materia no valorable: Muestra
inadecuada que obliga arepetir la PAAF.

Mas del 60% de los aspirados son benignos, € 5%
malignosy el resto de sospecha.

La limitacion principal de la citologia reside en no
ser capaz de diferenciar entre neoplasiasfolicularesy de
células de Hirthle benignas o malignas. El Ca papilar se
identifica facilmente. Los linfomas suelen necesitar
biopsia para su diagnostico. El 20-30% de nédulos con
citologia sospechosa son malignos y por tanto s no
existen contraindicaciones deben de ser operados.

Otras limitaciones son el bajo rendimiento en el
bocio multinodular, la no deteccién de carcinoma oculto
y los resultados no diagndsticos.

El porcentaje de fal sos negativos (pacientes con cito-
logia benigna que tienen en realidad una lesién malig-
na) esinferior a 5%, y de falsos positivos (citologia de
malignidad con lesiones benignas) no supera 1%. Las
muestras interpretadas como malignas tienen una
especificidad del 99% y una sensibilidad del 73%. La
utilizacién de Ac monoclonaes haincrementado laren-
tabilidad diagndstica.
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El PAAF es la técnica de mayor sensibilidad diag-
nosticay la que mas informacién proporciona. Su utili-
zacion ha reducido € ndmero de pacientes enviados a
cirugia, las complicaciones son minimas 'y consisten en
hematomas locales, pardlisis del recurrente transitoria,
necrosis del nédulo y elevaciones transitorias de Ac
antitiroideosy delaTg.

5. Estudio familiar

Ladeteccién precoz en el CMT esimportante, yaque
la cirugia puede ser curativa en estadios iniciades. La
primera prueba utilizada como screenig familiar fue la
calcitonina basal y tras pentagastrina, que se continua
utilizando pero es una exploracion relativamente moles-
tay que se debe repetir anualmente.

Desde laidentificacion de las mutaciones de RET €l
estudio familiar se hasimplificado y con una sola deter-
minacion se pueden identificar los familiares con riesgo
dedesarrollar CMT y alos no portadores de la mutacion
y en la actualidad es la recomendada como screening
familiar. El estudio genético de las familias con CMT
en € contexto del MEN excluye a 50% de los familia-
resy su descendencia de seguimientos e identificaalos
portadores que desarrollaran el tumor en més del 90%
delos casos si no reciben tratamiento. El conocer € tipo
de mutacion ayuda en e seguimiento y deteccion de
otros componentes de |a enfermedad.

Existe un pequefio porcentaje de familias en donde
no se identifica ninguna mutacién y su seguimiento sera
el clésico con calcitonina. En el CMT esporédico debe
realizarse test genético ya que el 5% presentan mutacio-
nesy ante un CMT aislado sin antecedente familiares
también ya que puede ser € primer caso.

A pesar de todos los métodos diagndsticos descritos
el diagndstico definitivo es el estudio anatomopatol 6gi-
co delapieza.

DIAGNOSTICO DEL CANCER DE TIROIDE RECURRENTE

Ya hemos visto que existe disparidad entre la inci-
denciay la mortalidad del Ca de tiroides como reflejo
de su crecimiento lento, y de que la alta supervivencia
eslanormaen el CTD, 90% en el papilar y 60% en €
folicular. Aln asi, tras un una terapia inicial eficaz el
20% de | os pacientes puede recidivar.

La existencia de métodos eficaces para la deteccion
de metastasis y recurrencias es fundamental. Estos
métodos incluyen el rastreo con radioyodo y la determi-
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nacion de Tiroglubulina (Tg). Las técnicas deimagen se
deben utilizar en ocasiones para detectar los ganglios
linféticos, sobre todo cuando existe disparidad entre los
rastreos (negativos) y los niveles de tiroglobulina (ele-
vados).

Tanto €l rastreo con 1-131 como la cifra de Tg para
gue sean més valorables requieren la estimulacion del
tejido tiroideo residua con niveles atos de TSH. Esto
se consigue retirando la medicacion con Tetraiodotiro-
xina (T4) entre 4-6 semanas antes y con Triodotironina
(T3) 2 semanas antes del rastreo, para incrementar los
niveles endégenos de TSH. Esto produce hipotiroidis-
mo clinico con la consiguiente alteracion en la vida
cotidianay laboral del paciente.

Por otra parte periodos repetidos de TSH elevada
pueden ocasionar crecimiento del tejido tiroideo resi-
dual o delas metéstasis. Para obviar estos incovenientes
se utiliz6 como arma terapéutica aternativa la adminis-
tracion durante tres dias de 10U de TSH bovina, que fue
eficaz en estimular la captacion de de yodo en €l tiroi-
des normal residual y metastético (34). Laeficaciadela
TSH bovina fue menor que la estimulacién de la TSH
endégena y se produjeron efectos secundarios como
nauseas, vomitos, urticaria e incluso shock anafilactico
(35).

El posible uso de TSH humana extraida de hipdfisis
obtenidas mediante autopsias, se desechd por e poten-
cial riesgo de trasmision de la enfermedad de Creutz-
feld-Jacob (36). La disponibilidad de TSH humana
recombinante obtenida por ingenieria genética ha pro-
bado su eficaciay seguridad en varios estudios (37) y ya
esta disponible para su utilizacion obviando la retirada
de medicacion.

La determinacién de Tg asociada proporciona un
método diagnéstico més sensible que € rastreo solo
(38). Debemos tener en cuenta que la presencia de anti-
cuerpos antitiroglobulina puede interferir con el RIA e
IRMA de Tg (produciendo sobrestimacion con el RIA e
infraestimacion con €l IRMA) (39).

La deteccion de células del tiroides circulantes por
PCR para ee RNAm de Tg aporta un nuevo y conve-
niente método para € diagnéstico de CDT recurrente.
Esta técnica mide la sintesis de Tg mediante transcrip-
cioninversaen 1 ml de sangre periféricay seriatambién
util para detectar Tg en €l aspirado, obtenido mediante
PAAF, de agun ganglio sospechoso.

La mayoria de los pacientes con CDT nunca presen-
tan una recidivay la posibilidad de disponer de un RT-
PCR para TGg sencillo y de fécil aplicacion clinicaevi-
taria €l gasto y la problemética que supone los test de
seguimiento tradicionales en estos pacientes (40).
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El cancer detiroides es unaneoplasiararay en series
de EEUU, supone un 1,2% aproximadamente de los
casi mas de 1,25 millones de tumores diagnosticados a
afo (excluyendo los melanomas) (1).

Dentro del cancer de tiroides, podemos diferenciar 3
tipos fundamental es, que presentan diferencias en cuan-
to a la epidemiologia, historia natural, tratamiento y
pronostico. Estas 3 categorias son (2):

1. Carcinoma bien diferenciado de tiroides. Constitu-
ye aproximadamente 90% de los casos. Dentro de este
grupo hay que distinguir:

Céncer folicular 80-85%

Cancer papilar 10-15%

Céncer de células de Hirtle 3-5%.

2. Cancer anaplasico.

3. Cancer medular detiroides.

De forma breve, nos referiremos a la historia natura
de estos tres subgrupos de neoplasias para comprender
mejor laterapéutica aplicada.

1. CANCER BIEN DIFERENCIADO

El cancer papilar y folicular de tiroides, se presentan
aunaedad mediade 45 afios en €l varony 41 afiosen la
mujer (3).

El 75% de los pacientes se presentan al diagndstico
con enfermedad |ocalizada, siendo la afectacidn ganglio-
nar del 33-45% en los papilaresy del 10% aproximada-
mente en los foliculares. Hay que resefiar que adiferencia
de otros tumores sdlidos, la existencia de metastasis gan-
glionares no influye en la supervivencia global, aunque si
en € porcentgje de recaidas locales. En estos casos locali-
zados, |os datos de supervivencia global alos 10 afios,
tras la aplicacion de un tratamiento radical local con ciru-
giay radioyodo son del 74-93% para la histol ogia papilar
y del 43-94% paralosfoliculares.
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En el otro extremo se encuentran aguellos pacientes
gue debutan con metastasis a distancia (1-2% en €l gru-
po papilar y de un 2-5% en el grupo folicular) o que la
desarrollan alo largo de su evolucion, los cuales alcan-
zan cifras de mortalidad del 50-90%. De ello se deduce,
que €l factor pronodstico més desfavorable en términos
de supervivencia es la presencia de metastasis (4).

Dentro de las localizaciones metastasicas, los mas
frecuentes son pulmon y hueso.

De estas diferencias tan llamativas de supervivencia
entre enfermedad localizada y enfermedad metastésica,
se deduce la falta de efectividad del tratamiento aplica
do en e segundo caso; es decir de la quimioterapia,
tema que abordaremos posteriormente.

2. CANCER ANAPLASICO DE TIROIDES (CAT)

El CAT es una neoplasia de comportamiento muy
agresivo. La mayoria de los pacientes, se presentan a
diagndstico con una masa palpable que crece répida-
mente durante el periodo de estudio y en un 25-50%
presentan ya mts. pulmonares.

La supervivencia de estos pacientes es muy pobre,
menos de 5 meses desde € diagndstico (5).

Asi pues, parece l6gico pensar que € tratamiento
ideal para estos pacientes fuera un tratamiento local
agresivo junto con un tratamiento sistémico frente ala
enfermedad diseminada

3. CANCER MEDULAR DE TIROIDES

El CMT, supone entre e 5-9% de todos los casos de
cancer detiroides.

El CMT se origina a partir de las células parafolicu-
lares o célula C del tiroides, los cuales tienen su origen
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en la cesta normal y pertenecen a las células APUD.
Quiza la principal caracteristica de estas células es que
secretan calcitoninag, congtituyendo los niveles de esta
hormona, el marcador més sensible y més especifico del
CMT.

Al igual que otras células APUD, las células C pue-
den expresar receptores de somatostinay en este sentido
se estén estudiando andlogos de la somatostating, que se
unan a receptor celular y tienen el crecimiento celular.

La gran mayoria de paciente con CMT, al diagnosti-
co presentan enfermedad localizada con mayor o menor
afectacion ganglionar dependiendo del tamafio tumoral
(<1cm-11%Yy > 2 cm —60%).

En estos pacientes la aplicacion de un tratamiento
local agresivo (cirugiaradical méas vaciamiento ganglio-
nar), alcanzatasas de supervivenciaalos 10 afios en tor-
no a 70-80%.

En cambio, los pacientes que desarrollan metastasis
(3-20%) presentan resultados muy pobres de supervi-
venciacon € tratamiento actual (4).

TRATAMIENTO QMT EN PACIENTES CON CANCER DE
TIROIDES

De los datos de supervivencia presentado anterior-
mente, se puede deducir, que €l tratamiento curativo del
cancer de tiroides es una cirugia radical acompafiada o
no de tratamiento con 1**. Cuando este tratamiento falla,
con aparicion de recidiva local y/o metastasis a distan-
cia, ¢cudl esla opcion terapéutica? Hasta el momento,
Unicamente disponemos de un tratamiento quimioteré
pico con resultados bastante desalentadores. Vamos a
hacer una pequefia revision de los citostaticos y esque-
mas mas activos conocidas hasta ahora.

MONOQUIMIOTERAPIA

Como hemos dicho anteriormente, la quimioterapia
como modalidad terapéutica, se ha utilizado en los Ulti-
mos afios con resultados més bien pobres. Leeper y Shi-
makoa (6), hacen unarevision exhaustiva de la eficacia
de los diferentes citostéticos activos en esta enferme-
dad, destacando entre los més activos: laadriamicina, la
bleomicinay e platino (Tablal).

TABLA |

ACTIVIDAD DE LOS DIFERENTES CITOSTATICOS EN EL
CARCINOMA DE TIROIDES AVANZADO

Citostatico % de respuestas
Adriamicina 15/47 (31,9%)
Cisplatino 5/13 (38%)
Bleomicina 5/24 (20,8%)
Etoposido 4/22 (18%)
Carboplatino 2/9 (22,1%)
Epiadriamicina 7/32 (21,8%)
Aclarrubicina 5/24 (20,8%)
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Las mejores respuestas obtenidas con estos 3 agen-
tes, rondan en torno a 20% y el 30%, siendo lamayoria
RP y estabilizaciones, siendo ocasionales las RC. La
doxorrubicina administrada a dosis de 60-75 mg/m’
cada 3 semanas, llega a alcanzar una tasa de RO del
34%. En los andlisis de las variables prondstico redliza-
das en diferentes estudios, alcanzan significancia esta-
distica de caracter favorable:

Edad <40

Sexo: mujer

Localizacion metastasica: pulmon.

Ante las escasas respuestas alcanzadas, se intentaron
introducir nuevos farmacos como €l etopdsido y carbo-
platino con ocasionales RC y menos de un 20% de RO

().

En la dltima década se ha comenzado a ensayar €l
tratamiento con agentes tales como € Ac. retinoico,
tamoxifeno y octeotrido.

El octeotrido, es un analogo de la somatastina 'y su
uso viene racionalizado por la existencia de receptores
de somatostatina en las células C o parafoliculares del
CMT.

Hasta € momento, los ensayos realizados han pre-
tendido demostrar si la aplicacion de altas dosis de octe-
otrido, podrian inducir regresién tumoral en pacientes
postoperados con metéstasis a distanciade CMT.

L os resultados obtenidos en 2 series pequefias de
pacientes, una proveniente del Department of Inter-
nal Medicine de University of Hidelberg (8), Alema-
niay otra del Hospital Avicenne, Francia (9), en la
gue utilizaron octrotride a dosis altas (200-1000 mgr)
durante una media de 9 meses, no demostraron un
descenso ni estabilizacion en los parametros que
reflejaban el volumen tumoral (cacitoninay CEA),
por lo que puede deducirse que no altera la historia
natural del CMT avanzado.

POLIQUIMIOTERAPIA

El conocimiento de que la asociacion de 2 6 3
citostéticos consiguen en determinados tumores soli-
dos mejores tasas de respuestas que la monoquimio-
terapia, llevo a pensar que en el cancer de tiroides
ocurririalo mismo. Ahora bien, dada la poca inciden-
cia de este tipo de tumores, ha sido imposible desa-
rrollar ensayos clinicos randomizados que permitan
extraer conclusiones tales como si la monoquimiote-
rapia es superior a la poliquimioterapia, cual es el
esquema de administracién y las dosis mas adecua-
das.

Haremos unarevision, de los esquemas mas usa-
dos y de los escasos trabajos randomizados exis-
tentes:

1. LaECOG, redizé un Fase 11 con laintencion de
combinar ADR + CDDPYy enfrentarlaa ADR en mono-
terapia. Reclutaron una serie de 41 y 43 pacientes en
cada brazo con céncer de tiroides en fase avanzada
(bien diferenciado).
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TABLA I

ENSAYO RANDOMIZADO DE MONOQUIMIOTERAPIA VS.
POLIQUIMIOTERAPIA EN EL CARCINOMA TIROIDEO

AVANZADO
Citostéticos N.° pacientes Respuestas Supervivencia
ADR 41 17% (7RP)
No diferencia
significativa
ADR, CCDP 43 26% (5RCy 6 RP)

Obtuvieron una tasa de RO del 17% en e brazo de
monoquimioterapia sin ninguna RC y un 26% de RO
con 5RC en el brazo de la poliquimioterapia. Hay que
sefidlar que aungue no se obtuvieron diferencias signifi-
cativas en cuanto a supervivencia en ambos grupos, 4 de
los pacientes que alcanzaron RC vivieron > de 2 afios
(10).

Este estudio demostré superioridad de la poliquimio-
terapia.

2. Una combinacién con la que se obtuvieron una
alta tasa de respuesta fue la formada por Doxorubicina
40 mg/m® dia 1, L-PAM, VCR 1 mgr dia 14 y bleomici-
na 15 mgr, iv, dial4) realizada por Bukoswky, en laque
consigui6 sobre una serie de 11 pacientes una tasa de
respuestas del 38% (4/11) ahora bien con una corta
duracion de lamisma, unamedia de 4 meses (11).

3. T. Chois, en el Hospital Nigata Cancer Center de
Japén, realiza un trabajo sobre pacientes con cancer
anapléasico de tiroides en los que desde 1983 a 1996, se
administré la combinacion de EP (CDDP =80 mg/n’,
dialy VP 16, 100 mg/m’ dias 1 a 3) basandose en la
eficacia que este tratamiento tenia sobre tumores de
répido crecimiento como el microcitico de pulmén.

Sobre 29 pacientes evaluables obtuvieron unatasa de
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RP del 44,8% y 24% de RC con un SLE de 140 dias
(12). Aunque se trata de un andlisis retrospectivo, los
datos parecen presentar a esguema EP como un régi-
men activo frente ANCA. Ahora bien son necesarios
ensayos Fase Il multicéntricos para corroborar los
datos.

4. Dentro de la tendencia actual al empleo conjunto
de QT méas RDT, & INC ha usado en pacientes con can+
cer indiferenciado metastasico de tiroides una modali-
dad de tratamiento combinado con doxorrubicina 10
mg/m? administrada 90 minutos antes de la primera
sesion de RDT externa y posteriormente semanal men-
te,, junto con un fraccionamiento de 1,6 Gy 2 veces al
dia, durante 3 diasalasemanay un total de 6 semanas.

Los resultados en términos de supervivencia de los
pacientes que reciban esta modalidad de tratamiento son
mejores comparados con los controles extraidos de
series histéricas. Los mejores respondedores son los que
presentan metéstasis. pulmonares y sabremos ademas
que los pacientes que responden pueden alcanzar una
media de supervivencia de 12 meses frente a 4,5 meses
de los que no respondieron.

CONCLUSIONES (5)

El cancer de Tiroides es una neoplasiarara, en laque
el tratamiento curativo lo constituye la cirugia radical y
laadministracién de 1. A pesar de que este tratamiento
consigue una alta tasa de supervivencia a los 10 afios,
existe un porcentgje de pacientes, que varia segun la
histologia, que debutan o desarrollan metéstasis a dis-
tancia. Este subgrupo de pacientes es candidato arecibir
un tratamiento sistémico basado en quimioterapia que
por el momento con el régimen demostrado més activo,
ADR + CDDP, se consigue en torno a 30-35% de RO
CON escasas respuestas compl etas.

TABLA I

POLIQUIMIOTERAPIA EN EL CARCINIOMA TIROIDEO AVANZADO

Asociacion N° enfermos % de respuesta Duracion Autores
CDDP,ADR,\VDS 10 4/10(40%) 7 meses RANE F. (1985)14
ADR,BLM,VCR,L-PAM 11 4/11 (38%) 4 meses Bukowsky (1983) 11
CDDP, ADR 22 2/22 (9,1%) — Williams SD (1986) 10
ETOPOSIDO, PLATINO 29 68% 140 dias T. Chusce (12)
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INTRODUCCION

El carcinoma anapldsico de células gigantes
(CACG), d contrario que € carcinoma de tiroides bien
diferenciado, tiene un pronéstico sombrio, con una
mediana de supervivencia desde el diagnéstico de entre
3y 6 meses (1,2). Se trata de una enfermedad agresiva
tanto a nivel local como sistémico, observandose un
mejor pronostico sdlo en los pocos casos en los que
existe un tumor pequefio confinado al tiroides (2,3).

El CACG es poco frecuente, representando entre el 5
y e 15% de todos los carcinomas tiroideos (4,5). Los
estudios epidemiologicos recientes indican que el
CACG ha disminuido con € tiempo (2), lo que podria
estar relacionado en parte con la administracién profi-
l&ctica de yodo y la erradicacion del bocio endémico,
asi como con un tratamiento mas agresivo del bocio de
largaduracion (6,7).

Hasta hace poco, la mayoria de los pacientes con
CACG fallecian debido a crecimiento incontrolado del
tumor con invasion loca y cas siempre la muerte
sobrevenia por asfixia (3,8,9). EIl CACG es una enfer-
medad de personas de edad avanzada, siendo la mayoria
de los pacientes mayores de 60 afios (2,4,5,7,10). Por
ello, e tratamiento se ve influido por condiciones que
dependen de la edad. Por otro lado, aunque los pacien-
tes con CACG rara vez se curan, se debe hacer todo lo
posible para controlar € tumor primario y con ello
mejorar la calidad de la vida durante el tiempo que
sobreviva el enfermo.

En & momento del diagnostico, casi todos los
pacientes presentan una masa tiroidea que crece rapida-
mente. La presencia de esa masa es habitualmente el
motivo de consulta. Otros sintomas presentes en €l
momento del diagnéstico y generalmente relacionados
con €l crecimiento local del tumor son: disnea, disfagia,
dolor local y ronquera. El tiempo de evolucion de los

sintomas antes del diagndstico suele ser muy corto. En
lamayoriadelos casos, € tumor invade lostejidos veci-
nos (T4; UICC) (11). Incluso cuando existen metastasis
pulmonares en el momento del diagndstico, € principal
problema en la mayoria de estos pacientes sigue siendo
el crecimiento local.

Labiopsiaquirargicaretrasael inicio del tratamiento
en pacientes con CACG debido ala mala cicatrizacion
de la herida y, en algunos casos, hace incluso que
aumente el crecimiento tumoral (12,13). Mas ain, la
biopsia abierta de una sola zona de un tiroides agranda-
do no siempre permite establecer € diagndstico en caso
de que exista a la vez bocio nodular 0 un carcinoma
bien diferenciado. En estos casos, € diagndstico puede
establecerse mediante miltiples biopsias realizadas por
puncion-aspiracion con aguja fina (14,15), que no son
ni perjudiciales ni molestas para el paciente. El diagnos-
tico citoldgico de este tumor altamente invasivo no sue-
le plantear dificultades (14,15). Esta técnica conduce
répidamente al diagndstico, pudiendo iniciarse €l trata-
miento de forma inmediata. En algunos pacientes con
un diagndstico dudoso deben realizarse también prue-
bas inmunohistoquimicas. Es muy importante descartar
la presencia de un linfoma primario de tiroides (que
antes solia diagnosticarse como carcinoma anaplésico
de células pequefias de tiroides), cuyo prondstico es
mucho més favorable (16-18).

TRATAMIENTOS MULTIMODALES
Fundamentos

Lacirugia, laradioterapiay laquimioterapia, utiliza-
das como Unico tratamiento, no consiguen un control

adecuado de la enfermedad (1,19). Por esa razon, suele
recurrirse a una combinacion de esas modalidades que
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permita, al menos, mejorar el control local (19,20). El
motivo de combinar radioterapiay quimioterapia es que
la toxicidad de estas modalidades de tratamiento no se
superpone del todo y, por tanto, puede obtenerse un
mayor efecto tumoricida (21).

El agente citotoxico més eficaz y utilizado con mas
frecuencia como agente Unico frente a carcinoma de
tiroides es la doxorrubicina (13,22,23). La combinacién
de doxorrubicina y radiacién en células tumorales de
mamiferos es sinergistica cuando se utiliza una dosis
pequefia del agente citotoxico (<0,15 mg/kg) (24). El
mecanismo responsable del efecto radiosensibilizante
de ladoxorrubicina sigue sin conocerse bien (24-28).

La radioterapia con hiperfraccionamiento de dosis
puede reducir sus efectos tdxicos en los tejidos norma-
les (29,30). Al ser el CACG un tumor de crecimiento
rapido, es conveniente reducir € "tiempo total de trata-
miento" acelerando el fraccionamiento de la radiotera-
pia, disminuyendo con ello la posibilidad de que las
células tumorales se repueblen durante el tratamiento
(29). Ademas, la masa tumoral necrdética puede extraer-
se mediante cirugia reductora, aumentando con €ello la
eficacia de otras modalidades terapéuticas (20,31).

Tratamientos utilizados

En 1973 Wallgren y Norin (32) describieron por pri-
meravez el éxito de laradioterapiay la quimioterapia
concomitante (5-fluorouracilo y ciclofosfamida) parael
control local del CACG. En 1974 se publicé una serie
pequefia que referia buenos resultados con una combina-
cion de dactinomicinay radioterapia (33). Pero cuando
laserie se amplio (1) y seincluyeron casos en estadios
mas avanzados, no se observaron efectos beneficiosos
obvios a afiadir este tipo de quimioterapia. Simpson
(34) refirid regresion tumoral local completaen 6 de 14
pacientes que recibieron radioterapia con hiperfracciona
miento de dosis (1 Gy x 2) hasta una dosis total de 36
Gy, en combinacion con diferentes tratamientos citotoxi-
cos (habitualmente doxorrubicina). Unos afios mas tar-
de, Kimy Leeper (35) obtuvieron resultados més prome-
tedores utilizando doxorrubicinay radioterapia (1,6 Gy,
dos veces a dia, tres dias ala semana, hasta 57,6 Gy).
En ocho de nueve pacientes se consiguio una remision
completa. En 1987, Kimy Leeper (36) refirieron que 19
pacientes habian recibido el mismo tratamiento, obte-
niendo un 84% de remisiones completas. De todas for-
mas, estos pacientes eran méas jovenes de lo normal para
el CACG (mediana de 60 afos de edad), los tumores
eran bastante peguefios y ninguno presentaba enferme-
dad diseminada al inicio del tratamiento.

Nuestra propia experiencia se remonta a principios
de los afios setenta. Desde entonces, hemos utilizado
diferentes tratamientos en Radiumhemmet (Estocol mo)
y e Departamento de Oncologia del Hospital Universi-
tario de Lund (Tablal). Desde 1980 se han utilizado las
mismas pautas en ambos centros y se han analizado
conjuntamente |los datos de los pacientes a la hora de
evaluar €l régimen terapéutico empleado. Practicamente
todos los pacientes con CACG diagnosticados en Esto-
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TABLA |

DISTINTOS REGIMENES TERAPEUTICOS UTILIZADOSEN
EL CARCINOMA ANAPLASICO DE CELULAS GIGANTES DEL
TIROIDES
A partir de 1980 se analizan conjuntamente |os datos de | os pacientes
deLundy Estocolmo

Estocalmo: Lund: n.° de pacientes

Periodo Periodo  Pacientes

1971-73 n=8 RT+ metotrexato (Ref N° 12)
197375 197375  n=9,8  RT+BCF* (RefsN°12y 37, resp)
197519 nb RT +BCF* + cirugia** (Ref N°31)

197583 198083  n=25
1984-88 1984-88 =16

H. RT+ BCF+ cirugiat* (Ref N°38)
H.RT+ doxarrubicina +cirugia** (Ref N°

40)

1988-93 198893 n=l7 HART(L,3Gyx2/d) + doxorrubicina + ciru-
gia (Ref N° 10)

1994 1994 HART Preap. sdlo (1,6Gyx2/d) + doxorru-
bicina+ cirugfa

*En Lund no se utiliz6 bleomicina entre 1973 y 1979;

**Cirugia cuando fue posible;

RT=radioterapia;, H.= RT con hiperfraccionamiento de dosis,
HART=RT con hiperfraccionamiento acelerado de dosis; BCF= Bleo-
micina +Sendoxan+ 5-Fu;

Los nimeros de | as referencias se indican entre paréntesis.

colmo y € sur de Suecia son remitidos a estos dos cen-
tros oncoldgicos. No existe, por tanto, un sesgo obvio
en la seleccion de nuestros pacientes.

En un principio se utilizé en e Radiumhemmet radio-
terapia combinada con monoquimioterapia (Tablal). Sie-
te de ocho pacientes tratados con metotrexato y radiotera-
pia (2 Gy, unafraccion diaria hasta 30-40 Gy), mostraron
unaremision transitoria pero objetiva. Puesto que con esta
combinacion aparecieron efectos secundarios severos en
todos los pacientes, se reemplazo € metotrexato por BCF
(bleomicina, 5 mg/dia, ciclofosfamida 200mg/dia, 5-fluo-
rouracilo, 500 mg en dias aternos). La nueva combina-
cioén resultd menos toxica. Siete de nueve pacientes obtu-
vieron unaremisién completa o parcial. De esos nueve
pacientes, uno fue operado d finalizar € tratamiento com-
binado. Ese paciente alin vive 14 afios después.

En Lund se utilizd ese mismo régimen pero sin bleo-
micina (CF, como el propuesto por Wallgren y Norin)
entre los afios 1973 y 1975 (Tabla ). Ocho pacientes
recibieron el tratamiento (37), consiguiendo detener el
crecimiento local en 6 de €llos, pero finamente todos
menos uno fallecieron por recaida local. Afadiendo
cirugia reductora a este régimen (31) se consiguio €l
control local en 4 de 5 pacientes, que fallecieron con
enfermedad diseminada.

En un estudio realizado en nuestros centros, publicado
por Werner y cols. (38) y revisado por Tallroth y cols.
(13), se administro BCF antesy después delacirugiay la
radioterapia se administré en dos fracciones diarias. Des-
pués del primer ciclo de radioterapia (30 Gy), se realizo
cirugiareductora para extirpar todas las partes resecables
del tumor. En los casos en los que no se considerd posible
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lacirugia, se administré el segundo ciclo de radioterapia
en las tres semanas siguientes. En el preoperatorio se
administré radioterapia hasta alcanzar una dosis de 30 Gy
en 3 semanas, y en el postoperatorio se administraron
otros 16 Gy en una semanay media, con una dosis total
de 46 Gy. Se administrd dos veces al dia, con unadosis
de 1 Gy por fraccion y un intervalo minimo de 6 horas. El
campo radiado contenia los ganglios cervicales y el
mediastino superior. Solo el 36% (9/25 pacientes) falle-
Ci6 por recaidalocal. Tres pacientes se curaron y actual-
mente |levan seis afios libres de recurrencia. Sin embar-
go, algunos de estos pacientes sufrieron toxicidad severa
(mucositis o ulceraciones de la mucosa en bocay gargan-
ta) que origind interrupciones ddl tratamiento.

Como la mayoria de los pacientes con CACG son de
edad avanzada, tiene que llegarse a un compromiso
entre eficacia y toxicidad, ya que en estos pacientes es
probablemente inviable la administracion de un trata-
miento citostético agresivo como parte de un régimen
multimodal (20).

Laadriamicina es €l agente citotoxico més eficaz en
los carcinomas tiroideos y el més utilizado como agente
anico (22,23,39). También se dice que la adriamicina
produce su efecto téxico preferentemente sobre las
células en estado hipoxico (27) y que sensibiliza a las
céulas radiorresistentes (26). Por ello se utilizo €l trata-
miento recomendado por Kim y Leeper en 1983 (35),
aunque sustituyendo BCF por adriamicina, administra-
da una vez por semana 1 o 2 horas antes de la primera
sesion de radioterapia.

Entre 1984 y 1992, 33 pacientes consecutivos con
carcinoma anaplésico de tiroides recibieron este trata-
miento combinado de radioterapia con hiperfracciona-
miento de dosis, doxorrubicina y cirugia reductora
(Tabla Il) (10,40). En € preoperatorio se administro
radioterapia hasta alcanzar una dosis de 30 Gy y en €l
postoperatorio se alcanzé una dosis total de 46 Gy. La
radioterapia se administré 5 dias a la semana. El frac-
cionamiento diario fue de 1,0 Gy x 2 hasta 1988 y, a
partir de entonces, de 1,3 Gy x 2. Por lo demés, €l trata-
miento se mantuvo sin cambios.

TABLA I

CARCINOMA ANAPLASICO DE CELULAS GIGANTES DEL
TIROIDES. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES Y
EXTENSION DEL TUMOR AL COMIENZO DEL
TRATAMIENTO EN LOS ESTUDIOS DE TENNVALL Y COLS.
(PERIODO 1984-1993) (REFS N° 10; N° 40)

N° de pacientes 33
Sexo (M / F) 8/25
Edad:Mediana 76
" Rango 46-94
Enfermedad: confinada al cuello 23
" diseminada a pulmén 10
Crecimiento extratiroideo (T4, UICC) 29
Tumor intratiroideo de gran tamafio (pT3) 4
Pardlisis de cuerda vocal 11
V olumen aproximado del tumor:
<50 cm? 7
50-200 cm? 14
>200 cm? 12

45
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Se administraron 20 mg de doxorrubicina a la sema-
na por viaintravenosa. La cirugia reductora pudo reali-
zarse en 23 pacientes (70%). Ningln paciente degjé de
cumplir el protocolo por motivos de toxicidad. No se
observaron signos de recaida local en 16 pacientes
(48%). En solo 8 casos (24%) pudo atribuirse el falleci-
miento del paciente arecaidalocal. En cuatro pacientes
la supervivencia libre de enfermedad sobrepaso los 2
afios.

La mejora del control local del tumor fue marginal-
mente significativa (p = 0,08) en los 17 pacientes trata-
dos en la Ultima parte del estudio, sin signos de enfer-
medad local en 11 casos y fallecimiento por recaida
local en sdlo 2 casos. La mejora del control local no
pudo atribuirse a ninguna diferencia entre las dos series.

El siguiente paso légico fue reducir todavia mas €
"tiempo total de tratamiento con radioterapia’ sin modi-
ficar la dosis total (Tabla I; Fig. 1). La radioterapia se
acelerd en 1994 aumentando la dosis a 1,6 Gy/fraccién
dos veces a diay administrando toda la radiacion en el
preoperatorio, es decir, 46 Gy dividido en 29 fracciones
(1,6 Gy x 2 a dia) durante 3 semanas. Puesto que se
habia publicado un caso de dafio medular con una dosis
de radiacion de s6lo 40 Gy administrada en tres fraccio-
nes diarias a interval os de 4 horas en pacientes con car-
cinoma anaplasico (41) u otros tumores de cabeza y
cuello (42), nuestro grupo decidié ser prudente y
aumentar los intervalos entre las fracciones diarias de
radioterapia lo mas posible. Los principios paralaciru-
giay ladoxorrubicina no se modificaron.
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Fig 1. Tratamiento actual del carcinoma anaplasico de célu -
las gigantes del tiroides en el Hospital Karolinskay el Hospi -
tal Universitario de Lund.

Lamayoria de los pacientes toleraron bien este trata-
miento, si bien aparecieron efectos secundarios frecuen+
tes (p. §., mucositis, ulceraciones, problemas de deglu-
Cién) gque en algunos casos impusieron la necesidad de
alimentacion parenteral (5). Este protocolo de trata
miento se esta elaborando en la actualidad y supuesta-
mente estard acabado dentro de un afio.

Nuestro objetivo es redlizar una evaluacién prospec-
tiva de los regimenes terapéuti cos cambiando las moda-
lidades de una en una. Esperamos que este procedimien-
to nos permita realizar una evaluacién adecuada de los
distintos componentes de tratamiento multimodal.

Aunque todavia no se ha encontrado ninguna qui-
mioterapia que consiga mejorar la supervivencia, debe
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seguir probandose con nuevos agentes quimioterapéuti-
cos (43). Otras modalidades, como los inhibidores de la
angiogénesis, podrian llegar a ser en e futuro herra-
mientas Utiles para controlar el crecimiento del CACG
(44).

Lagran mayoria de los pacientes con CACG presen-
tan bocio multinodular desde muchos afios. Es frecuente
encontrar un carcinoma diferenciado detiroides al mismo
tiempo o junto al CACG. No se sabe si antes algunos
CACG sedesarrollan a partir de un carcinoma diferencia-
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El tratamiento quirdrgico del cancer de tiroides pare-
ceapriori untemaen el que caben pocas discusionesy
gue esta rodeado de no pocas ideas preconcebidas de
aceptacion cuasi universal, pero cuando se profundiza
un poco nos encontramos con que nada esta muy claro:
tanto laindicacién de la cirugia como la técnica a seguir
en cada caso no estan estandarizadas y se producen con-
tinuas dudas y dilemas que no siempre se ven aclaradas
alaluz delo que hay publicado en laliteraturamédicaa
este respecto.

CONSIDERACIONES ANATOMICAS Y QUIRURGICAS

En el adulto normal €l tiroides es una glandula endo-
crinaimpar y bilobulada localizada en la porcion media
del cuello, inmediatamente por delante de latraqueay la
laringe. Consta de dos |6bulos laterales y un istmo cen-
tral, del cual se proyectaen el 40% de los individuos una
estructura estrecha denominada I6bul o piramidal, que es
un vestigio del conducto tirogloso. El istmo, por detras,
se corresponde con los dos primeros anillos traqueal es,
estando adosados los dos |6bulos laterales alatragueay
alos cartilagos cricoides y tiroides. Por delante la glan-
dula esta cubierta por un plano muscul oaponeurdtico
que debe separarse y escindirse durante la cirugia. Esta
plano esta constituido fundamental mente de la superficie
alaprofundidad por lafascia cervical superficial, los
muscul os homohioideos, lafascia cervical mediay los
muscul os esternohioideo y esternotiroideo. En lalinea
media los vientres de estos dos muscul os tienden a sepa-
rase de forma que a ese nivel Unicamente se interponen
entrelapiel y el istmo lafascia cervical superficial y
media, siendo este el lugar através del que se abordala
exposicion quirdrgicadel tiroides.

Teniendo en cuenta que hay que abandonar las inter-
venciones quirdrgicas como las enucleaciones, resec-

ciones parciales o biopsias, que han perdido su utilidad

tanto desde el punto de vista diagndstico como terapéu-

tico, la cirugia del tiroides queda definida por la hemiti -
roidectomia o lobectomia o tiroidectomia ipsilateral,

generalmente asociada a istmectomia, la tiroidectomia

subtotal bilateral y la tiroidectomia total bilateral.

Estas técnicas se podrén asociar a los distintos tipos de
disecciones linféticas, si es necesario.

Como hemos mencionado anteriormente lainterven-
cion minimaes latiroidectomiaipsilateral con istmecto-
mia; esto es asi porque si €l pat6logo encuentra un carci-
noma en el estudio definitivo de la pieza extirpada
evitamos €l riesgo elevado delesidn del nervio recurrente
y de hipoparatiroidismo postquirlirgico que se asocia con
lareoperacion de una zona manipulada previamente. La
asociacion con istmectomia se debe aque s, por casudli-
dad, coexiste carcinomaen el istmo este infiltraralatra-
guea de forma precoz en su evolucién y porque ademés si
el istmo se hipertrofia de forma compensatoria tras la
tiroidectomia esto puede ser bastante notorio estéticamen-
te y ademés confundirse con un carcinomarecurrente (1).

Sin entrar adescribir |os sucesivos pasos que hay que
seguir para realizar los distintos tipos de reseccion del
tiroides, conviene recordar una serie de estructuras que
estdn en contacto con la glandula y que toman impor-
tancia durante la cirugia ya que su lesion origina los
mayores problemas que pueden surgir en el postope-
ratorio. Estas estructuras son el pediculo vascular supe-
rior e inferior, los nervios laringeo inferior o recurrente
y laringeo superior y las glandulas paratiroideas.

PEDICULO VASCULAR SUPERIOR Y NERVIO LARINGEO
SUPERIOR

El pediculo vascular superior esta constituido por la
arteria tiroidea superior, primera rama colateral de la
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arteria carétida externa, y las ramas venosas satélites,
gue desembocan a través del tronco tirolinguofaringofa
cia en layugular profunda. La arteria tiroidea superior
entabla relaciones de contiguidad con el nervio laringeo
superior, aunque este se suele colocar mas profundo y
medial por lo que su lesion d ligar la arteria es bastante
improbable.

PEDICULO VASCULAR INFERIOR

Esta constituido por laarteria tiroidea inferior, rama
de la arteria subclavia, y las venas tiroideas inferiores,
gue desembocan en el tronco braquiocefdlico izquierdo
Las venas inferiores en el 40% de los casos se acompa-
flan de una arteria que es la arteria tiroidea "ima" que
se distribuye por €l parénquima glandular. Siempre que
sea factible se debe ligar €l tronco de la arteria tiroidea
inferior, y no sus ramas, ya que se facilitala vision del
nervio recurrente.

NERVIO LARINGEO INFERIOR O RECURRENTE

El nervio recurrente asciende verticalmente entre el
esofago y la traguea, aplicado contra el margen poste-
rior de la glandula. Es una estructura cordiforme de un
milimetro de espesor sumergida en €l tejido areolar de
laregion, junto alapared traqueal. Penetra en lalaringe
anivel del astainferior del cartilago tiroides y es a este
nivel donde presenta un contacto més estrecho con la
cpsulatiroidea, por lo que no esdificil seccionarlo si se
desprende la glandula de una forma intempestiva.

GLANDULAS PARATIROIDES

Estas glandulas, generalmente en nimero de cuatro,
aungue pueden ser mas, se relacionan intimamente con
el tiroides por lo que pueden ser extirpadas en blogue
junto con é s no se tiene e suficiente cuidado. Las
paratiroides superiores descansan en la cara posterior
del 16bulo un poco por debajo del polo superior y son
mas constantes en numero y posicion. Las inferiores
estan distribuidas entre las ramas de la arteria tiroidea
inferior; a ellas se afiaden muchas veces unas glandulas
tiroideas accesorias que suelen encontrarse en el
mediastino superior.

Fue Theodor Kocher, a findes del siglo pasado,
quien dio impulso ala cirugia de las enfermedades tiroi-
deas: desde 1901 practicd 2.000 cirugias tiroideas con-
siguiendo un descenso de la mortalidad del 50 a 4,5%
(2). A partir de entonces se ha venido realizando con
regularidad dicho tipo de cirugia aunque persisten
numerosas controversias a cerca de la valoracién preo-
peratoria y la extension de la cirugia en los pacientes
con cancer de tiroides. En esta revision intentaremos
exponer las diferentes alternativas terapéuticas, desde el
punto de vista quirdrgico, que se pueden seguir ante un
caso de carcinoma tiroideo eligiendo aquella que pueda
ser mas razonable y abordando de forma individualiza-
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da cada tipo especifico de tumor. Primeramente esboza-
remos la actitud a seguir ante la presencia de un nddulo
tiroideo y cuando se debe indicar lacirugia por la sospe-
chade un eventual cancer.

INDICACIONES DEL TRATAMIENTO QUIRURGICO

El cancer detiroides, aun siendo la patologiamaligna
de origen endocrinol dgico de mayor incidencia, se pre-
senta con una frecuencia relativamente baja en la pobla
cion general, siendo e 1% de todos los carcinomas y
apareciendo unos 4 nuevos casos por 100.000 habitan-
tes a afo en USA y con una mortalidad de 6 personas
por millén de habitantes y afio.

El objetivo del médico que se encuentra ante un
nddulo tiroideo debe ser el evitar someter a una cirugia
innecesaria a mayor nimero posible de pacientes con
lesiones que posteriormente resulten ser benignas, pero
sin arriesgarse a dejar sin diagnosticar y tratar a enfer-
mos que puedan tener un carcinoma, es decir, intentar
seleccionar al méximo posible los casos de patologia
tiroidea que sea altamente sospechosa de malignidad.

La evaluacion de una masa tiroidea debe iniciarse
con unahistoria clinica detallada, que deberavalorar 1o
siguiente: antecedentes de radiacién externa del cuello
en la infancia o pubertad; antecedentes personales y
familiares de carcinoma tiroideo o de otros carcinomas
endocrinolégicos; antecedentes de cirugia tiroidea pre-
vig; historia de poliposis familiar o sindrome de Cow-
den; procedencia de regiones bocidgenas o antecedentes
familiares de bocio; edad; sexo; tiempo de evolucion de
lalesion; sintomas de invasion local (disfagia, disfonia,
disnea); existencia de sintomas de hipo o hiperfuncion
tiroidea. A la exploracién fisica se destacara s € nddu-
lo es Uinico o multiple (el nédulo solitario es maligno en
el 15%), si es duro o fijo a estructuras profundas y la
existencia de adenopatias. Con una anamnesisy explo-
racion cuidadosa se puede encontrar bastantes datos que
pueden ayudarnos a orientar el diagnostico.

Una vez completada la historia clinica la prueba que
se considera como lamas Util paralavaloracion preope-
ratoria de un nddulo tiroideo es la puncién-aspiracién
con aguja fina (PAAF), que para algunos autores se
considera la prueba de diagndstico inicia (3). Hamber-
gery cols (4) publicaron que el uso del PAAF disminuia
el porcentaje de pacientes sometidos a cirugia del 67 a
43%, mientras que el porcentaje de carcinomas interve-
nidos pasaba del 14 a 29%. Los resultados del PAAF
pueden ser de benignidad (69%), sospechosos o indeter-
minados (10%), de malignidad (4%) o bien ser insatis-
factorios 0 no diagndsticos (17%). La eficacia diagnos-
ticadel PAAF vadel 70 a 97%, con una tasa de falsos
negativos del 0 a 4%y defalsos positivos del 0,3 a 9%
(2). Los pacientes en los que el PAAF informa de carci-
noma son dirigidos a cirugia ya que el 99% tendran un
carcinoma.

Cuando existen antecedentes de radiacion el PAAF
puede no ser de utilidad ya que con frecuencia puede
tratarse de carcinomas multifocales con diseminacién
intratiroidea lo que lleva a bastantes autores a conside-
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rar que la existencia de un nédulo en un paciente previa-
mente radiado es indicacion de cirugia 'y, en concreto,
de tiroidectomiatotal o casi total ya que existe carcino-
ma en el 40% de los pacientes

Lagammagrafia se deberarealizar cuando €l resulta-
do del PAAF sea sugerente de neoplasia folicular (sos-
pechoso); si el nddulo esfrio (84%) el 20% seran carci-
nomas; si e nédulo es templado (10,5%) € 5% seran
malignos y s es caliente (5,5%) €l 2% seran malignos;
por este motivo si €l PAAF es sospechoso y € nédulo es
frio seindicaralacirugiay s es un nédulo funcionante
sevigilardla evolucion alaespera de cambios.

La ecografia es (til para detectar lesiones no papa
bles o cuestionables y para distinguir los nédulos sdli-
dos de los quisticos. El uso del PAAF unido alaecogra-
fiaayuda alocalizar otros nédulos adyacentes, a definir
el tamafio del tumor y valorar si hay adenopatias.

CLASIFICACION DEL CANCER TIROIDEO(Tablal)

El término cancer de tiroides engloba una multitud
de tipos de tumores que difieren bastante entre si y que
deben abordarse desde el punto de vista terapéutico de
una forma muy distinta, ya que ademas su evolucion es
bastante diferente El 80% de los tumores son carcino-
mas tiroideos de tipo papilar. De estos € 30% son
microcarcinomas papilares. Dentro de este tipo de
tumor se encuadran varias formas con diferentes carac-
teristicas histolégicas y evolutivas.

TABLA |
CLASIFICACION DEL CANCER DE TIROIDES

Carcinoma papilar (80%)
1.- Carcinoma papilar normal (70%)
Carcinoma micropapilar (30%)
2.- Encapsulado (10%)
3.- Foliculo-papilar (10%)
4.- De células altas (4%)
5.- Esclerosante difuso (3%)
6.- Oxifilico (2%)
7.- Otros (columnar, de células claras, insular, lipo-
matoso, trabecular) (1%)
Carcinomafolicular (10%)
1.- Minimante invasivo
2.- Ampliamente invasivo
Carcinoma de células de Hurthle (3%)
Carcinoma medular (5%)
1.- Esporédico (60%)
2.- Familiar (40%)
Carcinoma anaplasico (1%)
Otros (linfomas, teratocarcinomas, sarcomas, tumores
de células escamosas, tumores metastasicos) (1%)

El 10% de los carcinomas de tiroides son detipo foli-
cular, describiéndose un tipo minimamente invasivo y
otro invasivo. El 3% son carcinomas de células de
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Hurthle, que habitualmente se estudian junto alos carci-
nomas foliculares por su semejanza en cuanto ala evo-
lucién.

El 5% son tumores derivados de las células C del
tiroides o carcinomas medularesy el 1% son tumores no
diferenciados o anaplasicos.

El 1% restante est& constituido por una miscelénea
de tumores como son los linfomas, teratomas, sarcomas,
tumores de células escamosas, tumores metastasicos,
etc...

CARCINOMA PAPILAR
CARACTERI STICAS GENERALES

Supone del 50 a 80% de los carcinomatiroideosyy €l
90% de los inducidos por radiacion. Aparece con una
frecuenciamaxima entre la 3?y 42 década de laviday es
de 3 a4 veces mas frecuente en mujeres. Su tasa de reci-
diva es maxima antes de los 20 afios (40%) y traslos 59
afnos (30%), siendo de un 19% entre estas edades (5).
Con frecuencia es bilateral (32%) y multicéntrico (50%).
En los ultimos 30 afios se ha producido un incremento
del nimero de casos en Estados Unidos, |o que parece
relacionarse con un aumento de laingesta de yodo.

El carcinoma papilar se manifiesta generalmente
como un nodulo tiroideo hipofuncionante que rara vez
responde a la supresion tiroidea; € que se trate de un
nédulo solitario, con posibles antecedentes personales
deradiacion o familiares de carcinomatiroideo aumenta
la probabilidad de que el nédulo sea maligno, aunque el
diagnostico generalmente se hace por PAAF, en € que
se ponen en evidencia cuerpos de psammoma y estruc -
turas papilares; en ocasiones se presentan patrones foli-
culo-papilares que dificultan el diagnéstico.

Idealmente € tratamiento quirdrgico del carcinoma
de tiroides debe redizarse a la luz del PAAF (6).
Mediante una palpacion cuidadosa ayudada por la
medicion ecogréfica del tumor y valorando el estado de
los ganglios se estd en condiciones de saber la extension
de la cirugia tiroidea a realizar y la extension de la
diseccién linfética que la debe acompafiar antes de pro-
ceder a tratamiento quirdrgico, en la mayoria de los
casos.

EXTENSION DEL TRATAMIENTO QUIRURGICO

El tratamiento quirargico va de lalobectomia simple
con istmectomia (7,8) pasando por latiroidectomia total
deun lado y subtotal del lado contralateral, dejando un
resto glandular de 1-2 gr cuando existe riesgo de lesion
nerviosa o de hipoparatiroidismo (9) y llegando a la
tiroidectomiatotal (10).

Debe realizarse siempre extirpacion en bloque, junto
con la pieza de tiroidectomia, de los ganglios peritraquea-
les; si estos son positivos 0 si existen ganglios pal pables
lo més aceptado es que se debe practicar diseccion modi -
ficada o funcional de cuello ipsilateral, respetando €l
muscul o esternocl eidomastoideo, lavena yugular profun-
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day el nervio accesorio del espinal. Ladiseccién radical
de cuello se ha abandonado por su importante efecto
sobre la estéticay porque no aporta ventgjas sobre la
diseccion modificada. Todavia quedan algunos autores
gue, sin embargo, defienden la extirpacion aislada de los
ganglios afectados macroscopicamente, aungue parece
gue sus influencia sobre la evolucion de la enfermedad
no esigud al de ladiseccion modificada (11).

Muchos autores recomiendan latiroidectomiatotal en
todos |os casos por su minima morbilidad mientras que
otros autores abogan por la lobectomia o tiroidectomia
ipsilaterad con istmectomiaen algunos casos de cancer
papilar que parece que evolucionan de unaforma especial-
mente benigna independientemente de que el tratamiento
seamés 0 menos radical. Desgraciadamente las recomen-
daciones en uno y otro sentido se basan en estudios retros-
pectivos de pacientes tratados de formano controlada.

Los defensores de la tiroidectomia total bilateral se
apoyan en |os siguientes razonamientos:

1. Latiroidectomia total elimina la enfermedad local
y los focos tumorales bilaterales multicéntricos, evitan-
do larecidivaen el 16bulo contraatera (3).

2. Se impide la transformacion anaplasica de un
posible foco contralateral .

3. Se evitan los gastos y tiempo perdido en evalua
ciones repetidas y laangustia del paciente ante e riesgo
de una reoperacion.

4. Sefacilitala identificacion y ablacion de la enfer-
medad metastasica mediante tratamiento postoperatorio
con radioyodo, con lo que se disminuyen las recidivasy
se mejora la supervivencia (12). Este tratamiento con
radioyodo tiene un efecto prondstico independiente,
seglin se ha sefidlado recientemente (5). Ademés los
enfermos tratados con radioyodo tras la tirodectomia
total tuvieron una tasa de metastasis pulmonares del
1,3% en comparacién con un 11% de los tratados sélo
con tiroidectomia parcial. La mortalidad fue del 11%
con tiroidectomia total més radioyodo frente al 30% de
latiroidectomia subtotal (13).

5. Se puede utilizar la tiroglobulina como marcador
tumoral de las recidivas, ya que la existencia de tejido
residual disminuye la sensibilidad de esta (14).

6. Se evitan o disminuyen las complicaciones rela -
cionadas con |la reoperacion.

Como desventgjas de la técnica hay que tener en
cuenta que es conveniente gque esta sea practicada por
un cirujano experto, de forma que la tasa de complica-
ciones sea lo suficientemente bagja (Tabla |l): latasa de
lesion permanente del nervio recurrente va del 0 a
7,9%, seguin series (similar a la de la tiroidectomia sub-
total), mientras que la del hipoparatiroidismo postqui-
rurgico permanente es del 2 al 32% con latiroidectomia
total frente a 0 a 0,3% cuando se realiza la tiroidecto-
mia subtotal (15,16). Cuando la tiroidectomia se asocia
a linfadenectomia la hipocal cemia permanente aparece
en e 3 a15% (17). Ademas la tiroidectomia total debe
evitarse en pacientes que no colaboran, deficientes men-
talesy que no garantizan el tomar el tratamiento de sus-
titucion tiroidea (18).

Por otro lado, los partidarios de |a tiroidectomia sub -
total se apoyan en las siguientes justificaciones:
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TABLA II
COMPLICACIONES DE LA TIROIDECTOMIA TOTAL Y
SUBTOTAL

Pardlisis

recurrente  Hipoparatiroidismo
Autor N.pacientes permanente (%) permanente (%)
Tiroidectomia total
Thompson (1979) 184 48 54
Perik (1976) 216 55 28
Scanlan (1981) 245 04 08
Clark (1982) 82 0 12
Toidectomia subtotal
Perzik (1976) 129 32 0
McConahey (1986) 722 19 0,3
Vickery (1987) 176 1,1 0,2

1. El aparente crecimiento indolente de este tipo de
tumor.

2. El riesgo de lesién del nervio recurrentey las para
tiroides es menor.

3. Latiroidectomia total no disminuye el humero de
recurrencias ni de muertes por la enfermedad (19).

4. En € caso de que se produzca una recurrencia con-
tralateral esta esfécilmente extirpable (19,20).

5. Se ha sobrestimado el riesgo de transformacion en
anaplésico del carcinoma papilar traslalobectomia (21,22).

6. Se piensa que e tratamiento mediante lobectomia
de un tumor intratiroideo, dgjando un Iébulo contralate-
ral aparentemente normal y unos ganglios con enferme-
dad microscépica suele dar por resultado la curacion a
pesar de degjar estos focos minuscul os (20,23).

L os autores que realizan la tiroidectomia subtotal en
algunos casos seleccionados, aconsgjan que durante la
cirugia se palpe €l [6bulo contralateral y que se extirpe
cualquier tejido sospechoso localizado en e seno de la
glandula o a nivel de las cadenas ganglionares. Se pos-
tula que un cirujano con experiencia es capaz de detec-
tar a la palpacion intraoperatoria un 93% de las enfer-
medades diseminadas y es capaz de detectar en un 68%
que el paciente tiene otro foco unilateral (24).

Esta tiroidectomia subtotal se indicara fundamen-
talmente en 2 casos: en € carcinoma papilar incidental
en el paciente de bajo riesgo y en e microcarcinoma
papilar. El carcinoma incidental es aguel que se
encuentraen el estudio anatomopatol égico de una pieza
de tiroidectomia practicada por otro motivo; si €l trata-
miento seguido es la lobectomia, y el tumor esta limita-
do ala capsulatiroidea, en principio no es necesaria la
tiroidectomia contralateral y Unicamente se instaura tra-
tamiento supresor y se vigila estrechamente al paciente.

El microcarcinoma papilar es un tipo especial de
tumor que por sus caracteristicas evolutivas merece una
mencion aparte, constituyendo e 30% de los tumores
papilares. Este se trata de un tumor papilar de menos de
un centimetro de diametro; se corresponde con € que
antes se denominaba carcinoma papilar oculto, ya que
no es evidente macroscopicamente. A diferencia del
carcinoma papilar tradicional, no presenta predileccién
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por ninglin sexo en concreto y no esta en absoluto claro
el gque un microcarcinoma papilar pueda trasformarse a
largo plazo en un carcinoma papilar, a juzgar por los
datos de frecuenciay crecimiento de los casos encontra
dos por autopsia, |o que nos hace pensar que su compor-
tamiento es totalmente distinto al del carcinoma papilar
tradicional. En e 13% de los casos € diagnostico es
accidental, mientras que en el 69% de diagnostica en €l
momento de la cirugia tiroidea y en e 20% tras una
biopsia ganglionar. Con frecuencia se trata de tumores
multifocales (26 a 85% segUn series) y hacen metastasis
alos ganglios cervicales (40%), aunque €s raro que un
paciente muera por un microcarcinoma papilar (25).
Hay (9) estudié 535 pacientes en la Clinica Mayo que
presentaban un microcarcinoma papilar (20% de ellos
multifocales) y los siguid durante 17,5 afios. No hubo
muertes en |os pacientes sin metastasis y sélo un 1% de
recurrencias locales o regionales. Los 2 pacientes que
murieron tenian metéstasis regionales y la tasa de recu-
rrencias en los pacientes con este tipo de afectacion
metastasica fue del 18% alos 20 afios. Las diseminacio-
nes regionales se registran con mas frecuencia en los
enfermos con tumores multifocales.

En opinién de Ain (6) un microcarcinoma papilar
unifocal, intratiroideo, no metastédsico en un paciente
sin exposicion previa a la radiacion puede ser tratado
con seguridad mediante la tiroidectomia subtotal. El
resto deberian ser tratados mediante tiroidectomia total
0 cas total. Los microcarcinomas multifocales o con
metéastasis ganglionares deben ser tratadas con tiroidec-
tomia total por la necesidad de practicar gammagrafia
postoperatoria con Y odo*, paralocalizar la enfermedad
residual y tratarla posteriormente mediante ablacion con
radioyodo. El curso agresivo de los tumores que inva-
den la cépsula tiroidea o los vasos justifica también la
tiroidectomia total en estos casos.

Como se ha mencionado mas arriba es aconsejable
gue cualquier tratamiento menos radical que latiroi-
dectomiatotal o cuasi total del carcinoma papilar de
tiroides tenga en cuenta el que el paciente al que sele
vaya a aplicar pertenezca a los |lamados "grupos de
bajo riesgo". Se considera que los pacientes de bajo
riesgo constituyen el 90% de los pacientes y en ellos
hay quien propugna la tiroidectomia bilateral no total
(26).

GRUPOSDE RIESGO

Se han ideado varios sistemas para definir cuales son
los pacientes cuya evolucién se presupone va a ser
benigna, es decir los pacientes pertenecientes a grupo
de bajo riesgo, y cuales son los pacientes en los que €l
tumor evolucionara de una forma especialmente agresi-
vay que se agruparan bajo el epigrafe de alto riesgo.

Los dos sistemas que se han utilizado en mayores
grupos de poblacion son € sistema AGES (edad-grado
histol 6gi co-extension-tamafio), utilizado en la Clinica
Mayo (27) y € sistema AMES (edad-metastasis-exten-
sidn-tamafio), utilizado en la Clinica Lahey (26). Las
puntuaciones asignadas por ambos sistemas encuentran
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una mortalidad del 2% en los grupos de bajo riesgo y
del 40% en los grupos de alto riesgo.

La edad es € factor que mas estrechamente se ha
conseguido relacionar con el prondstico: la mortalidad
es del 2% en las personas menores de 40 afios, mientras
gue los varones mayores de 40 afios y las mujeres
mayores de 50 afios tienen el peor prondstico. En los
nifios y personas menores de 18 afios, a pesar de que es
maés frecuente la existencia de metastasis ganglionares y
laextensién extratiroidea, la mortalidad relacionada con
el cancer tiroideo es menor y larespuesta a tratamiento
es mejor (6). El sexo es, para algunos otro factor pro-
noéstico, siendo este peor en e varén (¢relacion con la
existencia de receptores estrogénicos en el carcinoma
papilar?).

Laextension extratiroidea se asocia con més frecuen-
cia con las metastasis ganglionares, la recurrencia local
de la enfermedad y las metastasis a distancia. De 262
pacientes tratados en la Clinica Mayo, por carcinoma
papilar invasivo, 22% invadian sdlo e muisculo, 37% la
traquea, 47% el nervio recurrente, 21% el esdfago, 11%
lalaringey 29% los grandes vasos cervicales (28).

En cuanto al tamafio del tumor, la mortalidad a 20
afos de los tumores entre 2y 3,9 cm. esdel 6%y es del
50% en tumores mayores de 7 cm. En general se puede
considerar que a partir de un didmetro de 4 cm €l pro-
nostico empeora.

El sistema AMES se ha venido generalizando en su
uso a bastantes centros, ya que su puesta en practica es
mas sencillay porque se puede utilizar de forma intrao-
peratoria sin necesidad de esperar al estudio anatomo-
patoldgico, a diferencia del sistema AGES, en €l que la
valoracion del grado histoldgico dificulta la toma de
decisiones durante la cirugia.

Actualmente se esta asociando a los distintos facto-
res estudiados por estos sistemas, la presencia de
aneuploidia que también se considera como de mal
prondstico. Se ve aneuploidia en el 25 a 50% de los
canceres papilares que conducen ala muerte por la
enfermedad (29).

Aungue no es algo aceptado por todos los autores,
algunos de ellos consideran que la extension de la ciru-
gia también puede influir en & prondstico, como Hay
(27) que encuentra que la cirugia bilateral se asocia con
una recurrencia locorregional del 5% en comparacion
con un 20% de los pacientes tratados con cirugia unila-
teral.

CARCINOMA FOLICULAR Y CARCINOMA DE CELULAS DE
HURTHLE

CARCINOMA FOLICULAR

Las neoplasias foliculares son una causa frecuente de
nodulos de tiroides;, cuando se obtiene un PAAF de
posible neoplasia folicular €l 20% de los nédulos seran
malignos y el 80% benignos. El carcinoma folicular
tiende a aparecer en zonas bociogenas, probablemente
en relacién con la estimulacion continuada de la TSH, y
en personas mayores de 50 afios. Generalmente aparece
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como nédulo tiroideo unifocal en el 92% vy viene atener
un didmetro medio de 4 cm, con una frecuencia de
extension extratiroidea y de afectacion ganglionar del
8%y del 6%, respectivamente. Entre un 5y un 40% de
los pacientes tienen metastasis a distancia (hueso, pul-
mon, cerebro e higado) en el curso de la enfermedad y
de estos el 50% las tienen en e momento del diagnosti-
co.

Se reconocen dos subtipos: el minimamente invasor
y el ampliamente invasor.

No existe ninguna técnica diagnostica que permita
distinguir de forma preoperatoria y fiable el carcinoma
folicular del adenomafolicular, yaque el diagnéstico de
malignidad se basa en lainvasion capsular y/o vascular
y esto es muy dificil de verificar en e PAAF; s sdlo
existe invasion capsular pero no vascular el prondstico
es excelente. Tampoco €l andlisis de la ploidia es de uti-
lidad para e diagnostico, ya que existe un 45% de
diploidia entre los carcinomas foliculares (30).

El tratamiento ideal del cancer folicular es la tiroi -
dectomia total o cas total bilateral (18), cuando no se
pueden respetar 10s nervios recurrentes o a menos una
glandula paratiroides, extirpando en blogque los ganglios
peritraqueales y traqueoesoféagicos junto con € tiroides.
En casos de tumores minimamente invasivos, en
pacientes de bgjo riesgo y sin metastasis a distancia, hay
algunos partidarios de la tiroi dectomia subtotal bilateral
0 lobectomia aunque no existen estudios comparativos
de estas técnicas con la tiroidectomia total. Hay un fac-
tor atener en cuenta cuando se hace una cirugia conser -
vadoray es el que no se evitae "efecto vertedero” de la
captacion de yodo™, esto quiere decir que si persiste
tejido tiroideo en € cuello no se puede redizar una
gammeagrafiatotal postoperatoria para detectar metasta-
sis, sobre todo considerando que no es raro que la gam-
magrafia sea positiva en pacientes con Rx normal.

Aun en € caso de tumores irresecables siempre es
aconsgjable la reduccion de masa tumoral para evitar
gue estos pacientes sucumban por complicaciones de la
via areay vasculares. También tiene su papel la cirugia
en lasrecurrencias locales y en las metastasis solitarias.

Se consideran factores de riesgo la edad mayor de 50
anos, la enfermedad metastasica en e momento del
diagnostico y la invasion vascular. Cuando no existen
estos factores 0 sdlo uno la mortalidad a 20 afios es del
1y 14%, respectivamente, y con dos o tres factores la
mortalidad es del 53 y 92%. Brennan (30) en la Clinica
Mayo encontrd que los factores de mal prondstico eran:
metéstasis a distancia en el momento del diagndstico,
edad mayor de 50 afios, tamafio tumoral mayor de 4 cm,
marcada invasion vascular, ato grado histol dgico.

CARCINOMA DE CELULASDE HURTHLE

Se considera que las células de Hurthle son células
foliculares modificadas, por lo que € diagnostico del
carcinoma de células de Hurthle es similar a del carci-
noma folicular puro, pero a diferencia de este el carci-
noma de células de Hurthle es més frecuentemente mul-
tifocal, bilateral, afecta con més frecuencia a ganglios
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linféticos (de forma similar a llamado carcinoma papi-
lar de células de Hurthle, aunque este Ultimo se conside-
ra un subtipo del carcinoma papilar con comportamien-
to muy parecido a de este) y no capta yodo (solo lo
captan el 10%). La edad media de presentacién también
esdiferente (62 afios) mientras que su patrén de disemi-
nacion a distanciaes similar a del carcinomafolicular.

Su tratamiento ideal eslatiroidectomiatotal, relacio-
néndose su mortalidad muy estrechamente con la ploi-
dia (31) (lamortalidad de los tumores no aneuploides es
del 0%). La mayoria de los autores aconsejan asociar
siempre diseccion linfatica modificada ipsilateral, por la
alta frecuencia de afectacion linfética, sobretodo si los
ganglios centrales (paratraqueales y tragueoesofégicos)
son positivos (1).

CARCINOMA MEDULAR
CONS DERACIONES GENERALES

El carcinoma medular de tiroides fue descrito en pri-
mer lugar por Hazard en 1959 (32). Se trata de un tumor
derivado de las células C dd tiroides, productoras de
calcitonina y derivadas de la cresta neura (sistema
APUD). Representan e 5% de los tumores tiroideos y
puede presentarse de forma hereditaria o familiar (40%)
0 esporadica (60%), siendo un tumor mas agresivo que
e carcinoma papilar y folicular. Dentro de las formas
hereditarias, pueden asociarse a otras manifestaciones
de la neoplasia endocrina mdltiple (MEN 2). Estas for-
mas hereditarias se corresponden con una mutacion del
proto-oncogén RET, localizado en el brazo largo del
cromosoma 10 (33,34), dato que puede utilizarse como
marcador de la enfermedad y para la deteccidn precoz
de esta patologia en familiares de alto riesgo.

CLASFICACION Y PRESENTACION CLINICA

En orden de frecuencia € carcinoma medular pude
ser delos siguientes tipos:

1. Forma no hereditaria 0 esporédica: eslaformamas
frecuente. El tumor es unifoca, sin acompafiarse de hiper-
plasadecédlulasC, y afectaala5?® o 62décadade lavida

2. Formaasociadaa MEN 2a:

—feocromocitoma

—hiperparatiroidismo

—carcinoma medular

3. Formaasociadaa MEN 2b:

—carcinoma medular

—feocromocitoma

—ganglioneuromatosis

—habito marfanoide

4. Forma familiar del carcinoma medular: incluye
nifios con al menos 4 componentes familiares af ectados
de carcinoma medular, sin manifestaciones del MEN.

En las formas hereditarias, que se trasmiten con un
patrén autosémico dominante, € tumor suele ser multi-
focal y bilateral (90%). El 30 al 50% de los pacientes
con MEN 2 desarrollan feocromocitoma, siendo este
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usualmente bilateral y multicéntrico y maligno en
menos del 10%. El hiperparatiroidismo se produce en
el 10 a 20% de los MEN 2a, afectando habitualmente a
mas de una glandula. La ganglioneuromatosis afecta a
labios, lengua, ojos y tracto gastrointestinal (a veces
produce diarrea, dolor abdominal, megacolony, en oca-
siones, obstruccion).

Los carcinomas medulares producen una serie de
sustancias que incluyen: calcitonina, péptido genética-
mente relacionado con calcitonina (CGRP), CEA, ami-
loide, somatostatina, ACTH, VIP, prostaglandinas,
serotonina, sustancia P, histaminasa, melanina. Algunas
de estas sustancias se utilizan como marcadores de la
enfermedad, fundamentalmente los niveles basales de
calcitoninay niveles de calcitonina estimulada por pen-
tagastrinay calcio.

Generalmente se readliza el diagnostico mediante €l
PAAF, aunque a veces e diagndstico de sospecha se
relaciona con el screening en miembros de familias
afectadas (niveles de calcitonina y deteccion de muta-
ciones genéticas).

TRATAMIENTO QUIRURGICO

El carcinoma medular es la primera causa de muerte
en pacientes con sindrome MEN y formas familiares del
cancer medular, por lo que es especial mente importante
hacer un diagndstico y tratamiento precoz, siendo lo
ideal hacer el diagnostico en la fase de hiperplasia de
células C, que es precursora del cancer medular. A tra
vés de los tests genéticos se pueden detectar a aquellas
personas predispuestas a tener la enfermedad y que pue-
den ser sometidas a tiroidectomia preventiva (se acon-
sgja en nifios de 5 a 10 afios en € MEN 2ay formas
familiares e incluso antes en e MEN 2b). Wellsy cals.
(34) operaron recientemente a 6 pacientes con sindrome
MEN 2a, de entre 6 y 14 afios, que tenian una mutacién
en el proto-oncogén RET y niveles normales de calcito-
nina estimulada. Se practico tiroidectomia total bilate -
ral profilactica, encontrandose al estudio histolégico de
las piezas de reseccion 3 hiperplasias de células C, 2
carcinomas medulares microscopicos, y 1 carcinoma
medular macroscopico. Todavia no esté suficientemente
demostrado que este tratamiento realmente cure el car-
cinoma medular, o reduzca la mortalidad por este a lar-
go plazo, y que le tiroidectomia profilactica tenga una
morbimortalidad lo bastante baja como para que se
imponga su préctica. Latécnicade latiroidectomia pro-
filécticaen el carcinomamedular debe consistir en tiroi-
dectomiatotal con diseccién ganglionar y eventua men-
te transplante de paratiroides. Se deberd seguir la
evolucién durante al menos seis décadas para vigilar la
existencia de recidivas antes de institucionalizar su uso.

En los pacientes con carcinoma medular evidente el
tratamiento debera ser la tiroidectomia total bilateral,
tanto en las formas hereditarias, en las que e tumor sue-
le ser multifocal y bilateral, como en las formas espora-
dicas, en las que laenfermedad sera bilateral en el 20%.
Conviene, ademas, tener en cuenta que e tumor
medular no capta yodo, por 1o que no se puede asociar
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la ablacion postoperatoria con radioyodo. Con frecuen-
ciasera necesario €l sacrificio delas paratiroides, por lo
que se deberd asociar un autotrasplante de estas (35) (€l
funcionamiento de estas paratiroides trasplantadas no es
Optimo hastalas 4 a 6 semanas, momento en que Se pue-
de suspender € tratamiento suplementario con calcio).
La extirpacion del tiroides se debe acompafiar de disec-
cion del compartimiento ganglionar central del cuello
(ganglios del surco traqueoesofagico y del istmo), abar-
cando los nodulos linféticos desde el hioides hasta e
tronco bragquiocefdlico. Si estos ganglios estan afecta
dos, si existen ganglios palpables 0 s & tumor mide
mas de 2 cm. (36) (existe un 50% de afectacién ganglio-
nares en tumores mayores de este tamafio) habra que
asociar una diseccion modificada de cuello, respetando
el musculo esternocleidomastoideo, vena yugular pro-
funday nervio accesorio del espinal. La afectacion gan-
glionar es més frecuente en & sindrome MEN 2b (53%)
y en formas esporéadicas (54%).

Es importante verificar la existencia de feocromoci-
toma antes de proceder a la cirugia tiroidea, recurrién-
dose a los niveles urinarios de catecolaminas, metane-
frinas y acido vanilmandélico. Si se diagnostica
feocromocitoma se aconseja adrenalectomia bilateral,
por la ata incidencia de bilateralidad, previo bloqueo
afay beta-adrenérgico, antes de realizar la extirpacion
del tiroides.

En el caso de enfermedad recurrente y metastasica,
sobre todo detectada con |os niveles elevados de calcitoni-
na, €l tratamiento indicado, siempre que seafactible, serd
también lacirugia. S no hasido posible locdlizar lalocdi-
zacién de lalesién se pueden seguir dos planteamientos:

1. Un abordaje agresivo, publicado inicialmente por
Tisell (37), que abogan por una diseccion linfética
extensa. Esta microdiseccion consigue normalizar los
niveles de calcitoninaen e 63% durante un seguimiento
de 6 afios, con un 30% de niveles indetectables.

2. El abordgje més conservador, seguido por Van
Heerden (38), sdlo recurre ala cirugia basandose en los
hallazgos de la radiologia. Aungue ninguno de sus
pacientes consiguié la normalizacion de los niveles de
calcitonina, sin embargo, la tasa de supervivencia a 10
afios fue del 86%.

PRONOSTICO

Lastasas de supervivenciaa 5y 10 afios han mejora-
do en los Ultimos afios alcanzando cifras del 88% vy
78%; esto se puede deber a que e diagndstico se hace
més precozmente en la evolucion de la enfermedad y a
que actualmente se sigue un tratamiento quirdrgico més
agresivo.

Las metastasis a distancia se producen hacia higado,
pulmones y hueso (35), siendo la evolucion del carcino-
ma medular distinta dependiendo de las caracteristicas
del tumor y su asociacion aformas hereditarias o no. La
tasa global de supervivencia a 10 afos es del 65%. Los
pacientes con sindrome MEN 2b tienen las formas mas
agresivas, con desarrollo precoz de metastasis y muerte
por el tumor. Ademés, la forma esporédica es més agre-
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sivaque el MEN 2ay laforma mas benigna es la fami-
liar.

La existencia de niveles muy elevados de calcitonina
y e aumento del CEA se relacionan con enfermedad
agresiva, mientras que el incremento de somatostatina
indica una mayor supervivencia. También se asocia con
un peor prondstico la aneuploidiatumoral.

CARCINOMA ANAPLASICO

Su media de supervivencia es de 6 meses, siendo més
frecuente en zonas de bocio endémico (1) y apareciendo
generalmente en personas de avanzada edad con antece-
dentes de un nddulo tiroideo preexistente, en el 50%.
Con frecuencia (80%) en el estudio de las piezas reseca-
das se encuentra un foco asociado de carcinoma tiroideo
diferenciado, por |o que se postula que € carcinoma ana-
plésico pueda ser producto de la degeneracién de este.
En el momento del diagndstico el paciente se encuentra
en un estadio avanzado en la mayoria de |os casos, con
extension alas estructuras contiguas, afectacion de los
ganglios linféticos e, incluso, metastasis pulmonares. Se
sospechara la existencia de este tumor en personas de
edad, con nddulos de crecimiento rapido, en agunos
casos se podra confirmar € diagndstico por PAAF.

Estos enfermos siempre plantean una situacion con-
flictiva paraél cirujano. Cuando sea factible, se intenta-
ra la tiroidectomia total o por lo menos la reduccién al
maximo de lamasatumoral. Si el tumor no esresecable,
también se puede seguir la pauta del Hospital Karolins-
ka (38), que consiste en un tratamiento preoperatorio
con radioterapia y quimioterapia, procediéndose poste-
riormente a la cirugia para la extirpacion completa o la
reduccion de masa tumoral. Tras la cirugia se vuelve a
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mas, se disminuyen las complicaciones locales, con lo
gue se mejorala calidad de vida.

LINFOMA DE TIROIDES

Se trata de un linfoma no Hodgkin, que aparece en
una mujer de edad avanzada con enfermedad de Hashi-
moto de la glandula. El diagndstico se hace por PAAF 0
mediante biopsiaincisional.

Antes de instaurar €l tratamiento, se debe completar
un extenso estadigje. Si el tumor esta confinado & tiroi-
des el tratamiento puede ser la tiroidectomia total, que
€es curativa, siendo la supervivencia a 5 afios en estos
casos del 80%. Como generalmente el tumor no esta tan
limitado, se debe recurrir a tratamiento quimioterapico
y radioterdpico (1). Cuando existe afectacion de gan-
glios linféticos la supervivencia desciende a 35% alos
5 aflos y en la enfermedad diseminada al 5% (18).

OTROS TUMORES

Tanto € carcinoma tiroideo de células atas o de
células cilindricas, los carcinomas poco diferenciados,
carcinoma de células escamosas, teratocarcinoma, car-
cinosarcoma angiosarcoma, plasmocitomayy fibrosarco-
ma presentan un mal prondstico con comportamientos,
en algunos casos, similares al carcinoma indiferenciado
y deben ser tratados de forma agresiva aunque general-
mente se consiguen resultados muy pobres.

10. Savedori B, Del Bo R, Pilotti S, Grassi M, Cusumano F:
"Occult" papillary carcinoma ofthe thyroid: a questionable
entity. Eur J Cancer 1993; 29A: 1817-1820.

11. Patwardhan N, Cataldo T, Braverman LE: Tratamiento quirurgi-
co del paciente con cancer papilar. Surg Clin North Am 1995;
75: 449-64.

12. De Groot LJ, Kaplan EL, McCormick M, et a: Natural history,
treatment, and course of papillary thyroid carcinoma. J Clin
Endocrinol Metab 1990; 71: 414-424.

13. Massin n, Savoie JC, Garnier H, et a: Pulmonar,v matastasis in
differentiated thyroid carcinoma. Cancer 1984; 53: 982-992.

14. Ozata M, Suzuki S, Miyamoto T, et a: Serum thyroglobulin in
the follow up of patients with treated differentiated thyroid can-
cer. JClin Endocrinol Metab 1994; 79: 98-103.

15. McConahey WM, Hay 1D, Woolner LB, Van Heerden JA, Tay-
lor WF: Papillary thyroid cancer treated at the Mayo Clinic,
1946 through 1970: initial manifestations, pathologic findings,
therapy, and outcome. Mayo Clin Proc 1986; 61: 978-996.

16. Rustad WH, Lindsay S, Dailey MF: Comparison of the inciden-
ce of complications following total and subtotal thyroidectomy
for thyroid carcinoma. Surg Gynecol Obstet 1963; 109-112.

17. Block MA: Surgical progress. Management of carcinoma ofthe
thyroid. Ann Surg 1977;185:133-144.

18. Clark OH, Duh QY: Thyroid cancer. Med Clin North Am 1991,
75: 211-234.

57



242

10.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

D. RODRIGUEZ-PENA ET AL

Brooks JR, Starnes HF, Brooks DC, et a: Surgical therapy for
thyroid carcinoma: A review of 1249 solitary nodules. Surgery
1988; 104: 940-946.

Farrar WB, Copperman M, James AG: Surgical management of
papillary and follicular carcinoma ofthe thyroid. Ann Surg 1980;
192: 701-704.

Hoie J, Stenwig AE, Brennhovd 10: Surgery in papillary thyroid
carcinoma: A review of 730 patients. J Surg Oncol 1988; 37:
147-151.

Schroder DM, Chambors A, France CJ. Operative strategy for
thyroid cancer: is total thyroidectomy worth the price? Cancer
1986; 58: 2320-2328.

Vickery AL, Wang CA, Walker AM: Treatment of intrathyroi-
dal papillary carcinoma ofthe thyroid. Cancer 1987; 60: 2587-
25095.

Lo Gerfo P, Chabot J, Gazetas P: The intraoperative incidence
of detectable bilateral and multicentric disease in papillary can-
cer of the thyroid. Surgery 1990; 108: 958-963.

Thompson NW, Nishiyama RH, Harness JK: Thyroid carcino-
ma. Current controversies. Ann Probl Surg 1979; 5: 5-67.

Cady B, Rossi R: An expanded view of risk-group definition in
differentiated thyroid carcinoma. Surgery 1988;104: 947-953.
Hay ID, Bergstrahl EL, Goeliner JR, Grant CS: Predicting out-
come in papillary thyroid carcinoma: development of areliable
prognostic scoring system in a cohort of 1779 patients surgically
treated at one institution during 1940 through 1989. Surgery
1993; 114: 1050-1058.

McCaffrey TV, Bergstralh EJ, Hay ID: Locally invasive papi-
Ilary thyroid carcinoma: 1940-1990. Head Neck 1994; 16: 165.
Smith SA, Hay ID, Goellner JR, et a: Mortality from papillary
thyroid carcinoma: a case-control study of 56 letal cases. Cancer
1988; 62: 1381.

30.

31

32.

33.

35.

36.

37.

38.

39.

REev. CANCER

Brennan MD, Bergstralh EJ, Van Heerden JA, et al: Follicular
thyroid cancer treated at the Mayo Clinic, 1946 throug 1970: ini-
tial manifestations, pathologic findings, therapy, and outcome.
Mayo Clin Proc 1991; 66: 11.

Carcangiu ML, Bianchi S, Savino D, et a: Follicular Hurthle
cell tumors of the thyroid gland. Cancer 1991; 68: 1944-1953.
Hazard J, Hawk W, Crile G: Medullary (solid) carcinoma of the
thyroid- A clinicopathologic entity. J Clin Endocrinol Metab
1959; 19: 152.

Carlson K, Dou S, Chi D, et a: Single missense mutation in the
tyrosine kinase catalytic domain of the RET protooncogene is
associated with multiple endocrine neoplasia type 2b. Proc Nat!
Acad Sci USA 1994; 91: 1579.

Wells SA, Chi D, ToshimaK, et a: Predictive DNA testing and
prophilactic thyroidectomy in patients at risk for multiple endo-
crine neoplasiatype 2a. Ann Surg 1994; 220: 237-250.

Moley JF: cancer medular tiroideo. Surg Clin North Am 1995;
75: 405-420.

Russell CF, Van Heerden JA, Sizemore GW, et a: The surgical
management of medullary thyroid carcinoma. Ann Surg 1983;
197: 42-48.

Tisell L, Hansson G, Jansson S, et a: Reoperation in the treat-
ment of asymptomatic metastasizing medullary thyroid carcino-
ma. Surgery 1986; 99: 60.

Van Heerden J, Grant C, Gharib H, et al: Long-term course of
patients with persistent hypercal citoninemia after apparent cura-
tive primary surgery for medullary thyroid carcinoma. Ann Surg
1990; 212: 395.

Werner B, Abele J, Alveryd A, et a: Multimodal therapy in ana-
plastic giant cell thyroid carcinoma. World J Surg 1984; 8: 64-
70.

58



	CAN_1999_13_5_205_211
	CAN_1999_13_5_212_216
	CAN_1999_13_5_217_224
	CAN_1999_13_5_225_228
	CAN_1999_13_5_229_233
	CAN_1999_13_5_234_242

