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INTRODUCCION



1.CLASIFICACION HISTOLOGICA DE LOS TUMORES TIROIDEOS.

Debido a la confusién existente motivada por las diferentes
descripciones dadas por diversos autores, la 0.M.S establecid en
1974 una nueva clasificacién, que dado el gran avance en el diag-
néstico que ha supuesto el desarrollo de las modernas técnicas
de inmunohistoquimica, fué posteriormente modificada en 1988 (1)
siendo la clasificacidén hoy en dia universalmente aceptada. (tabla
I).

CARCINOMA FOLICULAR (figura 1)

"Tumor epitelial maligno mostrando evidencia de diferencia-
cién celular folicular pero careciendo de las caracteristicas

diagndésticas del carcinoma papilar".

La morfologia del carcinoma folicular es muy variable com-
prendiendo desde foliculos bien formados conteniendo coloide
hasta foliculos pobremente formados o atipias celulares, no sien-
do incluso infrecuente la coexistencia de miGltiples tipos arqui-

tecturales.

No obstante, ni las atipias celulares o arquitecturales son
por si mismo caracteristicas de malignidad dado que pueden tam-
bién estar presentes en los tumores benignos, sobre todo en los

adenomas atipicos.

Desde el punto de vista prondstico es importante clasificar-

los en relacidén con su grado de invasién:
-minimamente invasivos(encapsulados)

Desde el punto de vista citolbégico y arquitectural no

se pueden diferenciar de los adenomas (embrionario, fetal o ati-
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pico) dependiendo su diagnéstico de la presencia de invasidn
vascular y/o invasién de la cépsula.

La invasién de uno & mas vasos dentro o inmediatamente
fuera de la capsula esta presente en la gran mayoria de los casos

y es un criterio mucho mds fiable que la invasidén capsular.

Dado que el diagndstico descansa sobre la presencia de
invasidn vascular y/o capsular los estudios citolégicos no son

de valor para su diagnéstico.
-ampliamente invasivos.

A diferencia de los minimamente invasivos su diagnésti-
co no suele presentar problemas; cursan con extensa infiltracién
de los vasos sanguineos y/o del tejido tiroideo adyacente y a
menudo carecen de encapsulacidén completa.Tumores con extensa
invasién microscépica sobre todo vascular,deben incluirse dentro

de esta categoria aun cuando estén encapsulados.

Las metastasis ganglionares son poco frecuentes en los
carcinomas foliculares a excepcidén de los pobremente diferencia-

dos.

Las metastasis a distancia poco frecuentes en los mini-
mamente invasivos son comunes en los ampliamente invasivos;la
histologia de las met&stasis a menudo difiere de la del tumor
primario siendo de utilidad para confirmar su origen tiroideo el

estudio inmunohistoquimico con tiroglobulina.
VARIANTES:
carcinoma folicular de células oxifilas. (figura 2)
Esta compuesto en su totalidad o al menos en su mayor

parte de células eosindéfilas y no debiera denomindrsele carcino-

ma de células de Hiirthle, término muy frecuentemente empleado.
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Reune los mismos criterios de malignidad que los demés
tipos de carcinoma folicular. La oxifilia no es "per se" un cri-
terio de malignidad; no obstante muchos tumores de células oxifi-
las son hipercelulares y todos los tumores hipercelulares, oxifi-

los o no, debieran examinarse con especial cuidado.
carcinoma folicular de células claras. (figura 3)

Clinicamente se comporta igual gque los demds tipos de
carcinoma folicular. Debe diferenciarse del adenoma de células
claras,adenoma de paratiroides, y carcinoma metastésico de célu-
las claras, sobre todo del carcinoma renal, siendo de utilidad

para el diagndstico diferencial la inmunohistoquimica.
CARCINOMA PAPILAR. (figura 4)

"Tumor maligno epitelial con evidencia de diferencia-
cidn celular folicular, tipicamente con estructuras papilar y

folicular asi como cambios nucleares caracteristicos".

La mayoria de los carcinomas papilares contienen un
complejo de papilas con un centro fibrovascular cubierto por una
simple lamina de células tumorales. El1 naGcleo puede mostrar va-
rios cambios, como aspecto de vidrio esmerilado,gran tamafio,pobre
tincién, contorno irregular con profundos surcos,y pseudoinclu-
siones resultantes de invaginaciones citoplasmaticas;todos estos
cambios facilitan el diagndéstico citoldgico del carcinoma papi-
lar, ,no obstante no son constantes y en muchos tumores solo una

minoria de las células muestran estos cambios.

En la mayoria de los carcinomas papilares las mitosis
son muy raras. El citoplasma es generalmente de tincidén palida
y las células muestran evidencia inmunohistogquimica de produccidn
de tiroglobulina. La metaplasia escamosa estd algunas veces pre-
sente. Los cuerpos de psammoma se ven en la mitad aproximadamente
de los carcinomas papilares y practicamente nunca con otros tipos

de lesiones tiroideas por 1o que su presencia es diagndstica de
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carcinoma papilar. Casi siempre hay folliculos pudiendo ser el
componente predominante del tumor, a menudo son irregulares pero
pueden ser bien diferenciados.Ademds de estructuras papilares o
foliculares pueden verse patrones de crecimiento s6lido o trabe-
cular. Dado que los tumores que presentan estructura mixta papi-
lar y folicular tienen el mismo comportamiento bioldégico que el
carcinoma papilar deben incluirse dentro de este grupo habiéndose
ya abandonado la antigua denominacién de carcinoma mixto folicu-
lo-papilar.Es frecuente el hallazgo de miltiples focos microscéd-
picos distantes del tumor primario afectando al l6bulo contrala-

teral y que representan la diseminacidén intraglandular del tumor.

Metastatizan preferentemente a los ganglios cervicales
pero también suelen hacerlo a distancia(sobre todo a los pulmo-

nes) .

El término tiroides aberrante lateral no debiera utili-
zarse.

El hallazgo de foliculos tiroideos con o sin caracte-
risticas papilares en un ganglio linfatico cervical practicamente
siempre corresponde a metdstasis de un carcinoma papilar de ti-
roides el cual puede estar clinicamente oculto.

El prondéstico para el carcinoma intratiroideo es gene-
ralmente muy bueno con o sin metédstasis linfaticas cervicales.
El dato mds importante indicativo de mal pronéstico es la inva-
sién clara y directa de los tejidos peritiroideos. Se ha dicho
que los infrecuentes casos de carcinoma papilar con un patrén
de crecimiento trabecular o un aumento del nimero de mitosis
tienen un pronéstico menos favorable pero esta afirmacién no ha

sido de modo concluyente demostrada.

El hallazgo de estructuras macropapilares en bocios
nodulares o en adenomas foliculares asi como la presencia de
pliegues papilares en casos de hiperplasia no debieran confundir-

se con las papilas del carcinoma papilar.
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Las caracteristicas nucleares del carcinoma papilar
pueden ser de ayuda para el diagndstico diferencial pero conviene
tener en cuenta que por si solas no son especificas del carcinoma

papilar pudiendo también verse en algunas lesiones benignas.
VARIANTES:
microcarcinoma papilar.

Su diametro es igual o inferior a 1 cm. Son un hallazgo
frecuente en las autopsias y pueden descubrirse incidentalmente
durante el estudio anatomopatoldgico de tejido tiroideo de dife-
rentes patologias (enfermedad de Graves,hiperplasia nodular-
,etc.) .Aungue pueden presentar metastasis gangl ionares su pronds-

tico es excelente y las metastasis a distancia son excepcionales.

encapsulado.

Aunque la mayoria de los carcinomas papilares muestran
un patrdén de crecimiento invasivo,existen casos,poco frecuen-

tes,de tumores encapsulados.

Aunque pueden presentar metédstasis su prondstico es en

general mejor que el de los no encapsulados.

No hay criterios morfoldgicos fiables que nos permitan
diferenciar los casos asociados a metéstasis de los no asociados

por lo que el término de adenoma papilar no debiera emplearse.
variante folicular.

Los carcinomas papilares pueden estar compuestos ente-
ramente o en su casi totalidad de foliculos, cuando esto ocurre
y ademds estén encapsulados su diferenciacidén de los carcinomas
o adenomas foliculares puede ser muy dificil;su comportamiento

biolégico es similar al carcinoma papilar tipico.
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variante difusa esclerosante.

Se caracteriza por la afectacidén difusa de uno o ambos
16bulos con densa esclerosis y abundantes cuerpos de psammoma
entremezclados con islotes de carcinoma papilar.A menudo se ob-
servan focos de metaplasia escamosa y a veces focos de infiltra-
cién linfocitica. Se presenta generalmente en gente joven y su
prondstico es en general menos favorable que el carcinoma papilar

tipico.
tipo células oxifilas.

Una pequefia minoria de carcinomas papilares estan com-
puestos enteramente de células oxifilas. Sus nilcleos recuerdan
a los de otros tumores oxifilos y no muestran los cambios nuclea-
res communmente asociados al carcinoma papilar,por lo demés imi-
tan al carcinoma papilar tipico en su morfologia y comportamiento
biolégico.Hay que tener cuidado en no confundirlos con los tumo-
res foliculares oxifilos encapsulados ,los cuales a menudo tienen
estructuras macropapilares y cuerpos intracoloides muy parecidos

a los cuerpos de psammoma.

CARCINOMA MEDULAR. (figura 5)

"Tumor maligno mostrando evidencia de diferenciacién de las

células C".

Tipicamente estad compuesto de islotes o trabéculas de
células en forma poligonal o fusiforme con abundante citoplasma

granular que contiene calcitonina inmunoreactiva.

Pueden mostrar una amplia variedad de patrones arqui-
tecturales y pueden imitar las caracteristicas de cualquier otro
tipo de cancer de tiroides,habiéndose descrito variantes papi-
lar,de células pequefias,glandular y anaplasico.Suele haber ami-

loide en la mayoria de los casos lo cual es de ayuda, pero no es
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esencial para el diagndstico.Los niGcleos son por lo general regu-
lares no constituyendo signo de mal pronéstico el hallazgo de

ndcleos de gran tamano.

La cantidad de calcitonina varia de célula a célula
siendo mas abundante su produccidén por aguellos tumores con célu-
las de forma poligonal y con escasa actividad mitdtica,y menor
en los tumores de forma fusiforme con mayor namero de mitosis,
mayor produccidn de antigeno carcinoembrionario y también peor

prondéstico.

Un tercio de los carcinomas medulares son geneticamente
determinados pudiendo en estos casos asociarse a otro tipo de
tumores o lesiones (Adenomatosis Endocrina Mdltiple tipo II)
siendo en estos casos bilaterales y desarrollandose tras una fase
previa de hiperplasia de las células C las cuales pueden verse

en el tejido tiroideo adyacente al tumor.

VARIANTES:

carcinoma mixto medular-folicular.

Este tipo de tumores tienen las caracteristicas morfo-
légicas del carcinoma medular y del folicular con tiroglobulina
y calcitonina inmunoreactivas. Son muy poco frecuentes y su his-

togénesis es desconocida.

CARCINOMA INDIFERENCIADO (ANAPLASICO). (figura 6)

"Tumor de alto grado de malignidad compuesto en parte
o totalmente de células indiferenciadas".

El tumor esté tipicamente compuesto de células fusifor-

mes,poligonales o gigantes en proporciones variables.
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Se ha demostrado que la inmensa mayoria de los llamados
carcinomas indiferenciados de células pequefias son en realidad
linfomas malignos,pudiendo también confundirse con carcinomas de
estirpe medular o folicular compuestos sobre todo de células
pequefias,siendo en ocasiones necesario recurrir a métodos inmu-
nohistoquimicos o a técnicas de microscopia electrdnica para
establecer con certeza el diagnéstico.

Muchos de los tumores no diferenciados representan la
fase terminal de desdiferenciacidén de un carcinoma folicular o
papilar debido a la presencia de un componente residual bien
diferenciado, papilar o folicular; estos casos deben informarse
como carcinoma indiferenciado debiendo indicarse la proporcidn
de elementos diferenciados e indiferenciados ya que el prondstico
es mejor en proporcién al mayor nimero de elementos diferencia-

dos.

Del mismo modo, aungque a veces podamos encontrar célu-
las escamosas, células gigantes como osteoclastos y focos sarco-
matosos como fibrosarcoma, histiocitoma maligno fibroso, osteosar-
coma, condrosarcoma, leiomiosarcoma,rabdomiosarcoma o hemangioendo-
telioma,si puede demostrarse la presencia de elementos epitelia-

les el tumor debe clasificarse como carcinoma indiferenciado.

OTROS CARCINOMAS.

Esta categoria comprende un extremadamente raro grupo
de carcinomas gque se caracterizan por la presencia de células
productoras de mucina,queratina o ambas,y por la ausencia de las

caracteristicas tipicas de los tumores antes descritos.

Estos tumores han sido denominados carcinomas mucinoso,
de células escamosas y mucoepidermoide respectivamente, no estan-
do claro si representan entidades separadas o son la expresién
de cambios metapléasicos.
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El término carcinoma de células escamosas debiera re-
servarse para tumores compuestos en su totalidad de células con
puentes intercelulares y/o formando queratina, y debiera diferen-
ciarse del carcinoma primario de laringe ,traquea o esdéfago con
extensidn directa a la glandula tiroides, metastasis a distancia,
y de cambios metaplasicos escamosos que a veces tienen lugar en

el carcinoma papilar y en las tiroiditis.

TUMORES MALIGNOS NO EPITELIALES.
Sarcomas.

Es a veces dificil o incluso imposible diferenciarlos
de los carcinomas indiferenciados cuando éstos presentan diferen-
ciacién carcinomatosa, debiendo en estos casos desde un punto de
vista préactico etiquetarlos como carcinoma indiferenciado. El
diagnéstico de sarcoma debiera solo establecerse en aquellos
tumores sin ninguna evidencia de diferenciacidén epitelial y con
claros e inequivocos signos de diferenciacidén especifica sarcoma-

tosa.
Hemangioendotelioma maligno.

Es un tumor muy poco frecuente, muy maligno y que se
desarrolla en la mayoria de los casos en un bocio nodular de

larga evolucidn.

Son tipicos la presencia de una extensa necrosis y
hemorragia;se encuentra casi en exclusiva en habitantes de zonas
geograficas montafosas,sobre todo en América Central. Si hay
evidencia de diferenciacién epitelial se clasifica como carcinoma

indiferenciado.

LINFOMA MALIGNO. (figura 7)
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Puede afectar solo a la glandula tiroides o ser 1la
invasién tiroidea parte de una diseminacidén sistémica.

La mayoria de los linfomas primarios se asientan sobre
una base previa de tiroiditis crénica.

Como previamente se indicé la gran mayoria de los antes
denominados carcinomas indiferenciados de células pequefias son
en realidad linfomas malignos de tiroides. El empleo de métodos
inmunohistoquimicos es de gran ayuda para el diagnéstico diferen-
cial dada la positividad para el antigeno del linfocito del lin-
fonma.

MISCELANEA.

De modo excepcional podemos encontrar paragangliomas
idénticos a esos presentes en el cuerpo carotideo, algunas veces
en asociacién con paragangliomas en otras localizaciones.Pueden

semejarse a los tumores medulares.

Teratomas: son muy poco frecuentes; la mayoria se pre-

sentan en el recién nacido y son generalmente benignos.

Tumor de células fusiformes con quistes mucosos,muy
infrecuente,estad compuesto de células epiteliales tipo fusiforme
y de estructuras glandulares bien diferenciadas productoras de
mucina.Tienen un bajo grado de malignidad, se presentan en gente
joven,su histogénesis es desconocida y deben diferenciarse del
carcinoma indiferenciado y del teratoma maligno.

TUMORES SECUNDARIOS.

El hallazgo de metastasis microscépicas en la glandula
tiroides en estudios de autopsia de pacientes con tumores malig-
nos es frecuente, sobre todo en melanomas malignos y carcinomas

de pulmdén y mama.
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Producen raramente deformidad de la glandula tiroides
a excepcidn del carcinoma renal que tiene una particular predi-
leccidn por producir metdstasis tiroideas solitarias de gran
tamafioc que pueden imitar clinicamente a un tumor tiroideo prima-
rio. Histologicamente pueden confundirse con un carcinoma folicu-
lar de células claras o con un adenoma siendo de utilidad en
estos casos para el diagnéstico diferencial el estudio inmunohis-

toquimico con tiroglobulina.

Puede darse también una afectacidén directa de la glan-
dula tiroides por tumores de cabeza y cuello incluyendo los car-

cinomas de células escamosas de faringe,laringe y esdéfago.
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2 .ETIOLOGIA.

Al igual que sucede con los demas procesos neopléasicos
en general, la etiologia del carcinoma de tiroides nos es desco-
nocida en la mayoria de los casos, no obstante hay una serie de
factores o agentes que solos o en conjunto pueden contribuir a

la génesis de determinados tipos de cancer de tiroides.

A.DEFICIT DE IODO.

Estudios epidemioldégicos diversos (2,3,4) han encontra-
do una mayor incidencia de cancer folicular de tiroides en éareas
o zonas geograficas deficitarias en iodo, con un descenso de
dicha incidencia tras la instauracidén de programas profilacticos
con administracién de sal yodada, Yy una muy baja incidencia en
zonas o paises con una abundante ingesta de iodo (6) sugiriendo
estos datos una relacidn causal entre déficit de iodo y el cancer
folicular de tiroides mediada por un aumento prolongado en 1la
secrecidén de TSH que estimularia el crecimiento de las células
tiroideas con el posterior desarrollo de tumores en principio
benignos pero que en algunos casos y a través de mecanismos de
seleccidn celular sufririan una ulterior transformacidon neoplési-
ca (7).

El desarrollo de cancer folicular en algunos casos de
bocio dishormonogenético (8,9) y la induccidn de tumores de tipo
folicular (adenoma y carcinoma) en ratas sometidas a dieta defi-
citaria en iodo (10,11) o tratadas con bocidgenos (12) apoyan la
hipotésis de que una elevacidn sostenida de la TSH puede inducir
o promover cierto tipo de cancer de tiroides aunque se desconocen

los mecanismos intimos de dicha relacién.

B.RADIACIONES IONIZANTES.
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Duffy y Fitzgerald (13) en 1950 fueron los primeros en
sefialar la posible relacidén entre irradiacidén y posterior desa-
rrollo de cédncer de tiroides al estudiar 28 nifios ( de 4 a 18
afios ) con carcinoma de tiroides, 9 de los cuales habian recibido
previamente ( entre los 4 y 18 meses de edad) tratamiento con
radioterapia por presentar sintomas de obstruccidén de las vias

respiratorias atribuidos a un aumento de tamafio del timo.

En 1952 (14) Winship noté un incremento en el ntGmero
de casos de céncer de tiroides en la infancia paralelo a una

mayor utilizacién de la radioterapia externa en nifos.

Estudios posteriores en base a andlisis retrospectivos
de pacientes con cancer de tiroides (15-19) o bien en seguimiento
de pacientes sometidos durante la infancia a radioterapia exter-
na de cabeza y cuello por diversas razones (hemangioma cutaneo,-
hipertrofia amigdalar o de adenoides, adenitis cervical tubercu-
losa,enfermedad de Hodgkin, meduloblastoma, etc) (20-26) o expues-
tos a irradiaciones ionizantes tras explosiones atdémicas (27,28)
permiten afirmar que la irradiacidén de la gléndula tiroides,pre-
ferentemente en edades tempranas, estad asociada a una mayor inci-
dencia de céancer,generalmente de tipo papilar o menos frecuente-

mente folicular y excepcionalmente anaplasico.

La incidencia de patologia benigna (ndédulos benignos)
como consecuencia de las radiaciones es 10 veces mas frecuente

gue la del céancer.

La mayor susceptibilidad de los nifios a las radiaciones
ionizantes y por lo tanto su mayor propensién al desarrollo de
carcinoma de tiroides es debido a una mayor sensibilidad en rela-

cidén con un mayor numero de mitosis a esas edades.

Con dosis de irradiacidén superiores a 2.000 rads la
incidencia de carcinoma disminuye claramente ( aungue se han
descrito casos en pacientes con enfermedad de Hodgkin irradiados

con dosis mayores) (23), siendo mayor con dosis entre 100 y 600
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rads (29) no siendo posible definir por debajo de que dosis no
existe riesgo pues se ha demostrado que dosis tan pequefias como

6 rads incrementan la incidencia de céancer de tiroides (30).

Maxon (31) estimd el riesgo absoluto de desarrollo de
cancer de tiroides en 4.2 casos por millén por rad al afio. El
periodo de latencia es generalmente de 10 a 30 afos aungue puede

haber casos de presentacidén mds temprana o posterior.

El uso terapeltico de I131 en el hipertiroidismo no
esta asociado con una mayor incidencia de carcinoma de tiroides
(32) ,se ha especulado que esto puede ser debido a su empleo en
pacientes de mayor edad, a un quizés inadecuado periodo de segui-
miento, a la diferente via de administracién de la substancia
radioactiva o a que las dosis utilizadas matan las células tiroi-
deas con la consiguiente destruccién del mecanismo de replicacidn
celular (33).

El curso clinico del carcinoma de tiroides inducido por
la radiacién es similar al seguido por los demds cancer de tiroi-
des de similar histologia (20,26,34); no obstante dada la demos-
trada relacién entre irradiacién de la gléndula tiroides (sobre
todo en la infancia) y una mayor incidencia de carcinoma de ti-
roides, es conveniente un seguimiento adecuado de dichos pacientes
aconsejandose la instauracidén de terapia supresiva con hormona
tiroidea en aquellos casos en los que se detecte por palpacién
o ecografia nddulos <1 cm y la exéresis quirlrgica o al menos

estudio cito o histolégico en lesiones de mayor tamafo.
El empleo profildctico de terapia supresiva en pacien-

tes con gladndulas normales, aunque defendido por algunos (20,26),

no parece a la luz de los Gltimos datos (35) ser de utilidad.

C.FACTORES GENETICOS.

© Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. Biblioteca Digital, 2003



15

Aunque las bases genéticas del carcinoma de tiroides(a
excepcién del medular) no son muy fuertes (36),se dan no obstante
una serie de hechos los cuales sugieren que hay factores genéti-
cos que pueden jugar algin papel en la etiologia del cancer de
tiroides.

Se han descrito casos de carcinoma papilar asociados
a poliposis familiar de colon y sindrome de Gardner (37,38) y de
carcinoma folicular asociado a arrenoblastoma ovarico (39) y a

bocio dishormonogenético (8,9).

El carcinoma medular en un aproximadamente 30% de los
casos esta geneticamente mediado, con herencia autosémica recesi-
va,presentidndose solo como Gnica manifestacidén o bien como parte
del sindrome de Adenomatosis Endocrina Miltiple (tipos 2a y 2b)-
(40-44).

Lotte publicdé por primera vez en 1980 la presentacidn
familiar de carcinoma papilar de tiroides en 11 mienbros de 2

familias noruegas (45).

Posteriormente se ha descrito la asociacidén entre el
antigeno HLA-DR1l y el carcinoma diferenciado de tiroides (46,47)
y entre el déficit de factor XI y el carcinoma papilar (48),
datos todos estos que proporcionan una mayor credibilidad a 1la

hipbétesis de la susceptibilidad genética del cancer de tiroides.

Datos recientes han demostrado la expresidén del oncogen
c-myc en tumores tiroideos y en cultivos celulares de tejido
tiroideo normal aungque solamente tras estimulacidén con TSH lo que
sugiere que la expresidén protooncogénica tiroidea puede relacio-
narse con el desarrollo tumoral y posiblemente con la accién de
la TSH (49-51).

D.FACTORES INMUNOLOGICOS
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Como ya se menciondé previamente la gran mayoria de los
linfomas malignos primarios de tiroides se desarrollan sobre una
tiroiditis crénica autoinmune preexistente (52-55). Un estudio
comparativo sobre el céncer de tiroides realizado en Islandia y
Escocia mostrd que el &rea geogrdfica con mayor incidencia de
linfoma tenia también la mas alta incidencia de tiroiditis de

Hashimoto (56).

La tirciditis no se desarrolla como respuesta al tumor
sino que el tumor aparece sobre una preexistente tiroiditis.Se
ha sugerido que el estimulo antigénico crénico conduce a la even-
tual proliferacién de un clon maligno;alternativamente se ha
especulado que un defecto en la funcidn de las células T supreso-
ras es la base para la aparicién de la tiroiditis y que el linfo-

ma representa una extensidén del defecto original.

El desarrollo de linfoma maligno de tiroides en pacien-
tes con sindrome de Sjdgren (57) sugiere que puede haber una mas
general asociacién del linfoma maligno con otras enfermedades
autoinmunes organoespecificas; no se conoce ningdn otro agente
etioldgico que pueda influenciar la incidencia del linfoma de

tiroides.

Esta asociacidén no constituye una razén valida para un
tratamiento radical (quirdrgico) de las tiroiditis dada su eleva-
da frecuencia en contraste con la baja prevalencia de los linfo-
mas pero si debe descartarse la existencia de linfoma en aquellas
glandulas afectas de tiroiditis gue presenten zonas de crecimien-
to irregular o un incremento de tamafio a pesar del tratamiento

con hormona tiroidea.

Algunas formas de carcinoma de tiroides (sobre todo el
carcinoma papilar esclerosante) se observan con cierta frecuencia
en tiroides de pacientes con enfermedad de Graves con infiltra-

cién linfocitica (32).
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Parece pues que las enfermedades tiroideas de origen
autoinmune, sobre todo la tiroiditis de Hashimoto,pueden tener
un mayor riesgo de cancer de tiroides, no obstante muchos aspec-
tos inmunoldgicos del carcinoma de tiroides nos son aun descono-

cidos y algunas interesantes preguntas no tienen aun respuesta:

¢Estimulan el crecimiento de las células malignas del
tiroides los anticuerpos antitiroideos que aparecen en la enfer-

medad de Hashimoto?.

Los anticuerpos que estimulan el crecimiento de la
glandula tiroides ¢ podrian inducir transformacidén maligna de las

células tiroideas ?.

La infiltracién linfocitica de o alrededor de los
carcinomas de tiroides ¢ representa un importante mecanismo de

defensa frente a la progresién del tumor?.
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3.CLINICA Y PRONOSTICO.

A.CARCINOMA PAPILAR.

Representa el 70% aproximadamente de todos los casos

de carcinoma de tiroides.

Es tipicamente una enfermedad de gente joven ( la mayo-
ria de los canceres de tiroides en la infancia son papilares) con
una incidencia mayor entre la tercera y cuarta década y es tres

veces mas frecuente en el sexo femenino (58).

Son tumores no encapsulados, de crecimiento generalmen-
te lento, pueden existir durante décadas sin producir sintomas

severos ni ser causa de mortalidad (59).

Su distribucién dentro de la glandula tiroides es muy

a menudo multicéntrica.

Tienden a metastizar por via linfatica a los ganglios

linfaticos regionales y por Gltimo a los pulmones.

La presentacién clinica més frecuente es la de un ndédu-
lo tiroideo solitario (hipocaptante funcionalmente) y generalmen-
te asintomatico aunque a veces puede presentarse en forma de masa
dolorosa de crecimiento rapido y con sintomas locales asociados

(disfagia,disfonia) o con metastasis ganglionares cervicales.

Mas infrecuente es la presentacidén inicial con metéasta-
sis a distancia (en pulmén las mas frecuentes, u 6seas con frac-
turas patolégicas ) y excepcionalmente cuando las metéstasis son

muy extensas pueden producir tirotoxicosis.

© Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. Biblioteca Digital, 2003



19

Las met&stasis pulmonares pueden tener una presentacidn
de tipo miliar o en "suelta de globos" siendo en estos casos peor

el pronéstico.

El carcinoma papilar es un proceso especialmente benig-
no en jévenes adultos, raramente mata por debajo de los 40 afios;
en pacientes mayores es con frecuencia mads invasivo y a veces se

comporta como el carcinoma indiferenciado (58).

La mortalidad a los 10-15 afios del diagnéstico en su
conjunto no es superior al 5-10%, a expensas sobre todo de pa-
cientes con tumores de tipo invasivo o que presentan metéstasis
a distancia en el momento del diagndéstico (60).

A la hora de valorar el prondstico hay gque separar
aquellas circunstancias que son importantes clinicamente de aque-
llas que no lo son; asi una recurrencia a nivel de ganglios cer-
vicales no altera el excelente prondstico de la enfermedad mien-
tras que al contrario una recurrencia a nivel del lecho tiroideo

y las metastasis a distancia si lo alteran.

Se considera recurrencia ganglionar a la afectacidén de
ganglios cervicales 6 meses & mds después de la cirugia; la afec-

tacidn anterior a 6 meses se considera enfermedad residual.

La reciente serie de la Clinica Mayo (58) de 859 pa-
cientes con carcinoma papilar con un seguimiento medio de 18.3
afios aporta los siguientes e interesantes datos:
recurrencias a nivel ganglios cervicales: 7%
recurrencias locales (invasivo): 6%
metédstasis a distancia: 5%
mortalidad: 6,5%.

valorando:
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a/ la extensidn del tumor: intratiroidea versus
extratiroidea y/o metastasis.

-Intratiroidea (709 pacientes):mortalidad a los 25

afhios de alrededor del 2%

Aquellos casos con metastasis ganglionares cervicales
en el momento de la cirugia tuvieron una mortalidad a los 20 afios

de 0,9% si no habia metastasis a distancia en ese mismo momento.

-Extratiroidea (124 pacientes):mortalidad a los 10
afios del 20%

-Metastasis a distancia (26 pacientes): 65% de -
talidad a los 10 afos.

El riesgo de presentar recurrencia a nivel local vy
metédstasis a distancia guarda una estrecha relacidén con la pre-

sencia inicial de enfermedad extratiroidea.
b/ edad del paciente:

El riesgo de muerte es mucho mds alto en pacientes
mayores de 50 afios.

En 516 pacientes menores de 50 afios la mortalidad a los
25 ahos fué de un 2%.

Entre 60-69 afios de edad (109 pacientes) la mortalidad
a los 20 anos fué de un 25%.

La recurrencia local fué mucho mads frecuente en pacien-
tes mayores de 60 afios.

Las metéastasis a distancia fueron también significati-
vamente més frecuentes en mayores de 60 afios y también en menores
de 20 afios.
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La recurrencia a nivel de los ganglios linfaticos cer-

vicales fué mayor en menores de 20 afios y mayores de 70.

En otras series revisadas el riesgo de muerte es siem-

pre mas alto a partir de los 40-50 afios de edad (61-63).

c/ tamafio del tumor primario:
A mayor tamafio del tumor peor prondstico.
Tumor primario < 1.9 cm: mortalidad a los 25 afios del
1-2% (420 pacientes).

Entre 2.0 y 3.9 cms:mortalidad a los 25 afios del 8%

(285 pacientes).

Entre 4.0 yv 6.9 cms: " wonwon woon "no17%

(131 pacientes).

Tumores > 7.0 cms: " woonom "o on " 47%

(23 pacientes).

El riesgo de recurrencia local y de metastasis a dis-
tancia aumentdé en tumores de 4 cms o mayor tamafio.

Solo fallecieron 1 de los pacientes con tumores < 1 cm
(tenia metastasis a distancia en el momento de su diagnéstico)
y 4 de aquellos con tumores < 1.5 cms.( 2 de ellos también con

metdstasis a distancia en la presentacidén inicial).
d/ sexo:

La mortalidad es mayor en el sexo masculino, sin embar-
go el sexo no predice un aumento en la recurrencia local, en las
metédstasis ganglionares locales ni en las metéastasis a distancia
lo cual implica que los varones presentan en el momento del diag-

néstico la enfermedad en estadio mas avanzado.

e/ presencia de tiroiditis de HASHIMOTO:
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Ninguno de los pacientes de la serie de la Clinica Mayo
con previa o concurrente tiroiditis crénica autoinmune desarrolld
recurrencia local o metastasis a distancia y ninguno de ellos
fallecid a consecuencia del cancer de tiroides.

Este efecto protector de la Tiroiditis de Hashimoto ha
sido también destacado en otras series publicadas (64) y asimismo

rechazado por otros (61).
f/ metastasis linfaticas regionales.

Su presencia no confiere un mayor riesgo de mortalidad,
de recurrencias locales ni de metastasis a distancia pero si va
asociada a una mayor probabilidad de recurrencias ganglionares
cervicales.

g/ andlisis del DNA.

Estudios recientes sugieren que los tumores con aneu-
ploidia tienen un peor prondstico (65,66).

B.CARCINOMA FOLICULAR.

Representa el 12% de los carcinomas tiroideos.

Se presenta generalmente a edades mas avanzadas que el
carcinoma papilar con una incidencia mayor alrededor de los 50

afios siendo también tres veces mas frecuente en el sexo femenino.

A diferencia del carcinoma papilar son tumores encapsu-

lados y sin distribucién intraglandular multicéntrica.

Suele presentarse como una masa tiroidea de crecimiento

lento dependiendo su comportamiento bioldégico del grado de inva-

sidén capsular y sobre todo vascular.
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Presentan metédstasis ganglionares en un 5 a 10% de los
casos, invasién extratiroidea en un 25% y metdstasis a distancia
en un 10-20% fundamentalmente en hueso,pulmones e higado y oca-

sionalmente en cerebro (67).

carcinoma de células oxifilas.

Desde que Ewing (68) introdujo el término de tumor de
células de Hiirtle hace 20 afios,este tipo de tumores, hoy denomi-
nado de células oxifilas, ha sido objeto de controversia debido
a la dificultad en diferenciar histologicamente los tumores be-
nignos de los malignos y en el desconocimiento de su historia
natural (tumores de apariencia benigna han desarrollado metasta-
sis) (69-72),por lo que algunos han considerado a este tipo de
tumores como una entidad diferente del carcinoma folicu-
lar(73,74), habiendo también divergencias de opinidén en cuanto
a su tratamiento (74,75).

Actualmente se reconoce que en general su comportamien-
to no es diferente al de los demds tipos de carcinoma folicular
salvo una menor capacidad para la captacidén de Iodo radioactivo,
Yy con un buen estudio histoldégico que nos permita diferenciar
las lesiones malignas de las benignas la actitud terapeltica debe
ser similar a la seguida en las otras formas de carcinoma folicu-
lar (75,76).

La mortalidad es mayor que la del papilar, dependiendo
su prondéstico de :

a/ grado de invasidn vascular (lo mds importante).

En tumores minimamente invasivos (encapsulados), la
mortalidad a los 10 afios es del 3%.
En tumores ampliamente invasivos (con ruptura de la

cédpsula o s.t. invasién vascular), la mortalidad a los 10 afios
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es del 32%, presentando muchos de ellos metdstasis en el momento

del diagnéstico (77).

Si las metastasis captan suficiente Iodo 131 el pronds-
tico es obviamente mejor.
Las metéstasis finas y difusas tienen mejor prondstico

que las grandes metdstasis nodulares.

Los carcinomas de células oxifilas tienden a ser inva-

sivos y a captar poco I131.
b/ edad.

Peor prondéstico en pacientes mayores de 40 afios (los
menores de 40 tienen en general tumores menos invasivos).

c/ sexo.

Tiene una influencia minima en el prondstico siendo méas
favorable en el sexo femenino.
19% de mortalidad mAs metastasis a distancia en los

varones y 17% en las mujeres 10 afios después de la cirugia.

Algunos autores clasifican el carcinoma folicular en
bien diferenciado y pobremente diferenciado siendo este de mucho
peor prondstico (78,79).

C.CARCINOMA ANAPLASICO.

Supone el 7% aproximadamente de los canceres de tiroi-
des. Se presenta preferentemente en personas de edad,mayores de
60 afilos y en un tercio de los casos en pacientes portadores de
un bocio de larga evolucién. '

Se caracteriza por su caracter invasivo; el paciente

suele consultar por la sGbita aparicién & por el rapido creci-
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miento de una masa en cara anterior del cuello, con sintomas
locales debidos a la comprensidn de estructuras adyacentes (dis-
nea 50%,disfagia 33%,tos 30%,dolor cervical 40%,pérdida de peso
35%,ronquera 40%) (80).

El examen fisico nos muestra generalmente la presencia
de una masa en cuello,de caracter preferentemente multinodular
y fija a las estructuras vecinas.

Tiende a metastizar pronto por via sanguinea o linfati-
ca, con un 30% de los pacientes presentando metastasis inicial-
mente.

Histologicamente era costumbre diferenciar entre carci-
noma de células pequefias ("small-cell") y de células grandes
("large cell") pero posteriormente empleando técnicas de inmu-
nohistoquimica y de microscopia electrdénica se ha visto que 1la
mayoria de los "small-cell" corresponden a linfomas malignos o
a carcinomas medulares sin amiloide (81).

La mayoria de los carcinomas anaplasicos se presentan
en pacientes con carcinoma diferenciado de larga evolucidn (82-
86) sugiriéndose varios factores como responsables o inductores
de dicha transformacién:

Irradiacidén previa.En varios pacientes con carcinoma
diferenciado de tiroides tratado con I131 y/o radioterapia exter-
na se ha observado posteriormente transformacidén anaplasica (83, -
84,85, 87,88), sin embargo dicha relacidén no esta bien definida
dado el gran nimero de pacientes con carcinoma diferenciado tra-
tados con radioterapia y el escaso nimero de pacientes con carci-
noma anaplasico de los cuales la mayoria no poseen una historia

previa de irradiacién.

Transformacién inducida por un virus, hipdtesis
defendida por algunos (89) pero sin haber de momento evidencia
alguna que sustente dicha afirmacidn.
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Es el carcinoma de tiroides de peor prondstico, 1la
mayoria de los pacientes fallecen al afio; muchas series incluyen
pacientes con carcinomas de células pequeflas por lo que el pro-
néstico es en su conjunto mejor pero como ya se comentd previa-

mente la mayoria de esos casos corresponden a linfomas.

La supervivencia al afio en los tipos de células fusi-

formes y de células gigantes es del 5%.

En la serie de la Clinica Mayo de 82 pacientes (80) la
supervivencia a los 5 afios fué del 3,6% con una media de 4 me-

ses, (23% de los casos correspondian a "small-cell").

D.CARCINOMA MEDULAR.
Representa del 6 al 7% de los carcinomas de tiroides.

La edad de presentacidén es variable, con la mayoria de
los casos esporadicos en pacientes de 40 a 60 afios, y a diferen-
cia de los otros canceres de tiroides la incidencia es similar

en ambos sexos.

La forma de presentacidén mds frecuente (74 a 83% de los
casos) es la de un ndédulo a nivel de la glédndula tiroides,a menu-
do (30 a 52%) con adenopatias palpables ( en el 75% de los pa-
cientes se encuentra invasién de los ganglios cervicales en el
acto operatorio) no siendo infrecuente la extensién a mediastino

superior (13% de los casos) (90).

Su crecimiento es generalmente lento por lo que las
metastasis a distancia (12% de los pacientes las tienen) suelen
ser de presentacién tardia, siendo los pulmones,higado,glandulas

suprarrenales y hueso los asientos més frecuentes (91-94).

Aproximadamente dos tercios de los pacientes presentan

la enfermedad de forma esporadica y el tercio restante en su
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forma genética ya sea aisladamente (carcinoma medular familiar)
o formando parte del sindrome de Adenomatosis Endocrina Miltiple
en sus tipos ITIA(asociado a feocromocitoma e hiperparatiroidismo)
o IIB(asociado a feocromocitoma, neuromas mucosos,ganglioneuroma-

tosis intestinal,hdbito marfanoide y deformidades esqueléticas)

El carcinoma medular de tiroides puede segregar una
amplia variedad de hormonas o péptidos;la calcitonina es el pre-
dominante y su determinacién en plasma es de gran utilidad para
el sequimiento de la enfermedad y para el estudio de los fami-
liares de los pacientes afectos de la forma genética del sindro-

ne.

El antigeno carcinoembrionario (CEA) suele también
estar elevado en la mayoria de los pacientes y al igual que la

calcitonina se emplea como marcador tumoral.

En varios pacientes se ha encontrado produccién ectépi-
ca de ACTH y mé&s raramente de CRF con sindrome de Cushing (95-
101).

Otros péptidos y enzimas han sido también identifica-
dos, tales como somatostatina(102,103), substancia P(104), neuro-
tensina (105), péptido liberador de gastrina(106), postraglandi-
nas E2 y F2(107), serotonina(108), melanina(109), histaminasa
(110,111) y otras substancias aun no identificadas; el factor
responsable del sindrome diarreico presente en aproximadamente
un 20% de los pacientes y en un 50% en aquellos casos con carci-
noma metastdsico diseminado(91,112,113) no ha podido aun ser

identificado.
Pronbéstico:
Aunque en general son tumores de crecimiento lento, es

a menudo dificil predecir su comportamiento,dependiendo el pro-

néstico de varios factores:
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a/ forma de presentacidén: esporadica o familiar.

El de mejor prondstico es el familiar de presentacién
aislada y el asociado a MEN IIa con una supervivenvia cercana al
100% a los 5 y 10 anos, luego la forma esporadica, entre 65 y 70%
de supervivencia a los 5 afios y por Gltimo el de peor prondstico
es el asociado al MEN ITb con una supervivencia de alrededor del
50% a los 5 afios (114-116).

b/ extensidén de la enfermedad:

Al contrario que el carcinoma papilar y en contra de
lo quegeneralmente se aceptaba (91,117,118) las metdstasis gan-

glionares cervicales empeoran el prondstico (119,120).

Al igual gque los demds tipos de carcinoma obviamente
cuando hay extensidén extratiroidea y/o metastasis a distancia el
prondstico es claramente peor.

c/ sexo y edad.

El prondéstico es peor en varones y en pacientes mayores
de 40 afios. Las mujeres tienden a presentar la enfermedad en una
etapa menos avanzada que los varones pero incluso comparando la
enfermedad en estadio clinico I (tumor localizado en la glandula)

las mujeres tienden a tener un mejor prondstico.
d/ sindrome diarreico.

Los pacientes con diarrea tienen un peor prondstico
(91) ,supervivencia a los 10 afios del 31% frente a un 74% ( en su
conjunto) de los que no la tienen. Esta diferencia es debida a
que el sindrome diarreico suele presentarse sobre todo en esta-
dios avanzados de la enfermedad pero no ha demostrado ser un

factor de riesgo adicional tras andlisis de multivarianza.
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e/ heterogeneidad celular en el tejido tumoral.

Un menor contenido intracelular de calcitonina en las
células tumorales con una mayor presencia de otros marcadores
como L-dopa decarboxilasa o histaminasa es indicativo de mal
pronéstico;dichopatrén de distribucién celular ha sido descrito
en pacientes con formas muy agresivas de la enfermedad en los
cuales un rapido crecimiento de la masa tumoral no se acompafid
de un aumento paralelo en los valores plasmaticos de calcitonina
(121) .

El trabajo de Schroder (119) aporta los siguientes e
interesantes datos que destacan la importancia de medir el grado
de tincidén de las células tumorales con calcitonina:

- 1+(<25% de las células):supervivencia a los 5 afios del 52,7%.

- 2+,3+( 25-75% " )2 " " " " ] " 93%
y a los 10 afios del 60,2%.

- 4+(>75% de las células):supervivencia a los 5 afios del 100%

Yy a los 1C ahos del 84%.

E.LINFOMA MALIGNO.

Representa del 3 al 4% de los cénceres de tiroides
aunque su incidencia va progresivamente en aumento en paralelo

con un mayor nimero de casos de tiroiditis de Hashimoto.

Puede presentarse a cualquier edad pero es mas frecuen-
te entre los 40 y 50 afos.

A diferencia de los otros tipos de linfoma y al igual
que el carcinoma diferenciado y el anaplésico es mas frecuente
en el sexo femenino debido probablemente a su asiento en la mayo-
ria de los casos sobre tiroiditis de Hashimoto preexistente,

enfermedad ésta que se da con caracter preferente en el sexo
femenino (122).
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Suele presentarse como un bocio nodular (preferentemen-
te) o difuso, de mediano a considerable tamafio,de consistencia
dura y de crecimiento rédpido en la mayoria de los casos (80%)
acompafidndose frecuentemente de sintomas de compresién 1local
(ronquera (30%), disfagia (20%), disnea (30%)), y en ocasiones
de adenopatias cervicales palpables (123,124).

En el estudio gammagrafico suele apreciarse un ndédulo
frio el cual puede no palparse debido a la existencia de una

difusa infiltracidén del parénquima tiroideo.

Suele haber una mds alta incidencia de gammapatia mono-
clonal.Matsubayshi (125) encontré un componente M en 0,7% de 638
pacientes con tiroiditis de Hashimoto (incidencia similar a 1la
presente en la poblacidén normal) pero en 13 pacientes con linfoma
la incidencia fué del 23,1% por lo que puede ser de utilidad el
despistaje de gammapatia en pacientes con tiroiditis de Hashimoto
que sean portadores de bocios de gran tamafo y aquellos casos en
los que se encuentre componente M deben ser sometidos a una méas

estrecha observacidén y quizas deban ser biopsiados.

Dada la ya mencionada asociacidén con la tiroiditis
cronica autoinmune,un gran nimero de pacientes presenta un titulo
elevado de anticuerpos antitiroideos e hipotiroidismo,datos estos
de gran valor para el diagndéstico diferencial con el carcinoma

anapldsico con el que frecuentemente se confunde.

La confirmacién diagndéstica puede obtenerse por un
patdélogo con experiencia en patologia tiroidea a través de una
citologia por aspiracién-biopsia(126,127) o biopsia con aguja
(128) ,pudiendo en uGltimo caso de persistir dudas diagndsticas

recurrir a una biopsia abierta.

Todo paciente con tiroiditis de Hashimoto que presente
en la gammagrafia una zona fria de considerable tamafio, o bien
sea portador de un bocio que crezca o al contrario que disminuya

de modo asimétrico tras haberse iniciado tratamiento con hormona
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tiroidea debe ser biopsiado con objeto de descartar o confirmar

la presencia asociada de un linfoma.

E]l tipo de linfoma tiroideo mas frecuente es el denomi-
nado histiocitico siguiendo @ la <clasificacién de Rappa-
port (129) ,centroblastico/centrocitico segin la clasificacidén de
Kiel (130),inmunoblastico seqgin la clasificacién de Lukes(131) y
por Gltimo segln la reciente y clinicamente mas dtil "working
formulation" que diferencia los tumores primero segin su grado
Y luego segin el aspecto celular ,la mayoria son de grado inter-
medio y tipo celular grande y difuso (132).

La enfermedad de Hodgkin con afectacidén de la glandula
tiroides es muy poco frecuente (133,134).

El prondéstico depende de:
a/ grado de extensidn:

cuando el linfoma estd limitado a la glandula tiroides
la supervivencia a los 5 afios es del 75%;cuando hay extensién
directa extratiroidea disminuye al 35-40% y cuando esta disemi-
nado al 5%,aunque probablemente en series posteriores podremos
comprobar una mejoria de las cifras de supervivencia debido al

empleo de nuevos y mas eficaces agentes quimioterapetticos.
b/ variedad o tipo histolégico:
Peor pronéstico los inmunobléasticos.
c/tiempo de evolucidn del bocio:
Mejor prondstico en aquellos casos con bocio de dura-

cién mayor a 6 meses. Los inmunoblasticos debido a su alto grado

de proliferacidén tienden a presentarse en un estadio ya muy avan-
zado.
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d/ edad: peor prondéstico en mayores de 60 afios.

e/ tamafio:mejor prondéstico en bocios menores de 10
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4. MARCADORES TUMORALES EN EL CANCER DE TIROIDES

A.CARCINOMA DIFERENCIADO:TIROGLOBULINA.

La tiroglobulina es una yodo-glucoproteina soluble,de
elevado peso molecular (660.000) sintetizada por las células
foliculares de la glandula tiroides, y que representa generalmen-
te el 75% del total de las proteinas presentes en la glandula
tiroides de los mamiferos (136) aunque su cantidad estid sujeta
a grandes variaciones que dependen de la actividad de la glandu-
la.

Hasta la década de los sesenta se pensaba gque la tiro-
globulina se encontraba exclusivamente dentro de los foliculos
tiroideos siendo la introduccién del radioinmunoensayo lo que
permitid por primera vez, en 1967, su determinacidén en sangre
periférica(137), siendo detectable en el 74 al 86% de los sujetos
normales (138).

Desde la introduccidn de la determinacién de tiroglobu-
lina en la préactica clinica diaria, se han descrito cambios en
su concentracidén secundarios a muy diversas causas (tablas II,
,IIT y IV),siendo de especial utilidad diagnéstica en las si-
guientes condiciones:

A/ TIROTOXICOSIS FACTICIA. (155)

La cual puede plantear problemas de diagndstico dife-
rencial con otras causas de hipertiroidismo con curva de capta-
cidén baja, sobre todo con la tiroiditis subaguda,en la que se
asiste a una elevacidén bifasica de los niveles de tiroglobulina,
un aumento inicial,debido probablemente a la inflamacién del
parénquima tiroideo, seguido de una disminucidén tras la deplecidn
del contenido intratiroideo de tiroglobulina, y por dGltimo, un
nuevo aumento durante la fase temprana de recuperacidn, en la que

los altos niveles de TSH circulantes estimulan la sintesis de
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tiroglobulina; en la tirotoxicosis facticia los niveles de tiro-
globulina estan bajos (salvo en aquellos casos en los que el
paciente estd tomando extracto de tiroides desecado el cual con-
tiene tiroglobulina, no siendo entonces de valor diagnéstico la

determinacién de tiroglobulina).
B/ DIAGNOSTICO DEL HIPOTIROIDISMO NEONATAL. (156-157).

Teniendo en cuenta que la concentracién de tiroglobuli-
na en la sangre del corddén umbilical de los neonatos a término
esta elevada, su determinacién ha demostrado ser de gran utilidad
para el diagnéstico del hipotiroidismo congénito. Estudios re-
cientes han mostrado una buena correlacién entre el nivel sérico
de tiroglobulina y la cantidad de tejido tiroideo detectada por

ultrasonidos (157).

C/ SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES EXPUESTOS A
IRRADIACION DEL CUELLO EN LA INFANCIA (158).

Una elevacién de los niveles de tiroglobulina nos per-
mite identificar dentro de este tipo de pacientes a aguellos con
mayor riesgo de sufrir enfermedad nodular del tiroides, aundgue

no nos permite separar aquellos con mayor riesgo de malignidad.
D/ DIAGNOSTICO DE LAS MASAS QUISTICAS CERVICALES (159)

El hallazgo de altas concentraciones de tiroglobulina
en el aspirado de las masas quisticas cervicales, ha mostrado ser
muy Gtil para confirmar el origen tiroideo de las mismas, sobre
todo en casos de carcinoma de tiroides con metédstasis quisticas

linfaticas.
E/ CARCINOMA DIFERENCIADO DE TIROIDES:

La concentracidn sérica de tiroglobulina estd a menudo
elevada en pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides, no

conociéndose el mecanismo responsable de dicho aumento. La inca-
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pacidad en suprimir completamente la secrecién de tiroglobulina-
,administrando hormona tiroidea y 1la ausencia de substancias
estimulantes del tiroides en el suero de esos pacientes, indican
que la liberacién de tiroglobulina es auténoma.Los carcinomas
tiroideos de estirpe no folicular no producen un aumento en la
concentracién sérica de tiroglobulina, mientras que en el carci-
noma diferenciado metastésico los niveles de tiroglobulina perma-
necen elevados después de la tiroidectomia total. Todos estos
datos sugieren una liberacién anormal de tiroglobulina por parte
del mismo tumor mé&s que por el tejido tiroideo adyacente. Un
déficit en las proteasas necesarias para la hidrélisis de la
tiroglobulina,un aumento en la vascularizacidén del tumor o en la
permeabilidad capilar y una alteracién de la polaridad de las
células tumorales con la consiguiente reduccidén del depdsito de
tiroglobulina en el coloide pueden ser la causa de una liberacién

anormal de tiroglobulina.

La magnitud de la elevacién de la concentracidn sérica
de tiroglobulina se ha puesto en relacidén con la masa tumoral
(151) ,grado de diferenciacién (160) y localizacidén de las metas-
tasis (161l)siendo las &6seas en las que se han detectado valores

mas elevados.

Su determinacién no es de utilidad para el diagndstico
preoperatorio ya que existen pacientes con carcinoma diferenciado
de tiroides en los que los valores de tiroglobulina son normales
(140) y ademads podemos encontrar valores elevados de tiroglobuli-
na en diversos procesos tiroideos benignos tales como:enfermedad
de Graves (144,145),bocio multinodular (151,162),adenoma tdéxico
(146,149) y tiroiditis(145,148).

Teniendo en cuenta que la Gnica fuente de tiroglobulina
circulante es el tejido tiroideo,ya sea normal o neoplésico,la
persistencia de valores elevados de tiroglobulina en pacientes
con carcinoma diferenciado de tiroices, después de la tiroidec-
tomia total y/o terapia ablativa con I131 sugiere carcinoma resi-

dual,recurrente o metastasico.
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Van Herle y Huller fueron los que por primera vez en
1975 (160) emplearon la determinacién plasmatica de tiroglobulina
como marcador tumoral en el seguimiento de los pacientes con
‘carcinoma diferenciado de tiroides;desde entonces se ha generali-
zado su uso formando parte del protocolo de seguimiento de dichos
pacientes habiéndose publicado numerosos estudios comparativos
con el procedimiento de seguimiento habitual, el rastreo corporal
con I131, siendo las conclusiones obtenidas motivo de controver-
sia y no existiendo tampoco acuerdo acerca de si la determinacidn
debe efectuarse durante el tratamiento supresivo con hormona
tiroidea o tras la suspensién del mismo en estado de hipotiroi-

dismo.

B.CARCINOMA MEDULAR:CALCITONINA Y ANTIGENOCARCINOEMERIONARIO

Dos marcadores tumorales,calcitonina(CT) y antigeno
carcinoembrionario(CEA),son de gran utilidad en el manejo de los
pacientes con carcinoma medular de tiroides,estando en fase de
evaluacidén el valor de la determinacién de katacalcina y CGRPP("-

calcitonin gene-related peptide").

La CT y el CEA tienen algunas diferentes caracteristi-
cas:

La calcitonina puede ser producida por células tumora-
les,hi-perplasicas y normales mientras que el antigeno carcinoem-

brionario solo es producido por células tumorales(163)

La mayoria de las células tumorales contienen CT y CEA

pero hay algunas que solo contienen CT.

La hipersecrecién de CT parece ser geneticamente trans-

mitida mientras que la de CEA no lo es(164).

Su valor como marcadores tumorales es también diferen-
te:
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La determinacién de calcitonina es de mayor valor para
el diagndéstico temprano o precoz y para el estudio ("screening")
de las formas familiares del sindrome .Aproximadamente 70% de los
pacientes con carcinoma medular de tiroides tienen valores basa-
les elevados de CT y practicamente el 100% presentan una respues-
ta exagerada al estimulo con calcio y/o pentagastrina,mientras
que no todos los pacientes con carcinoma medular tienen valores
elevados de CEA, y en aquellos casos con hiperplasia de células-C
(que precede al desarrollo posterior del carcinoma) los valores
de CEA son siempre normales(165,166). La heterogeneidad, antes
mencionada, en cuanto a la produccién por las células tumorales
de CT y CEA explica esta diferencia.

La determinacidn de CT ademds de ser mds sensible cara
al diagnéstico es también mds especifica; los niveles de CEA
pueden estar elevados en otros procesos malignos como carcinomas
de pulmén,mama,aparato gastrointestinal,genitourinario y sistema
nervioso (167), en enfermedades hepéaticas,infecciones varias y
hasta en fumadores (168). Podemos también encontrarnos valores
basales de CT elevados en otros procesos malignos,tales como
carcinomas de pulmédén,péncreas,mama y en otras situaciones como
insuficiencia renal,anemia perniciosa y embarazo(169) pero una
aumentada respuesta al estimulo se da solo en pacientes con car-

cinoma medular de tiroides(170,171).

Los estimulos preferentemente empleados son el etanol
(172) y sobre todo el calcio,la pentagastrina o el combinado de
calcio+ pentagastrina (173).

De todos ellos el mas especifico es el estimulo con
pentagastrina aunque puede no haber respuesta a algunos casos de
hiperplasia de células-C lo cual no ocurre con el estimulo con
calcio por lo que el test de eleccidn es el combinado de calcio
+ pentagastrina (174).

La determinacién de CEA es de mayor valor para el se-

guimiento:
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En un nimero elevado de pacientes con carcinoma medular
de tiroides se ha descrito persistencia en valores elevados de
CT después de una adecuada cirugia (175-176) con,sin embargo,
normalizacién de los valores de CEA en aquellos casos que estaban
previamente elevados;esto puede ser debido a metadstasis microscé-
picas que no pueden ser detectadas y que debido a su pequefio
tamafio no son capaces de producir una cantidad de CEA detectable
;la mayoria de estos pacientes siguen una evolucidén favorable con
persistencia de valores normales de CEA a pesar de la elevacién

en las cifras de calcitonina.

Al contrario aquellos pacientes con valores elevados
de CEA postcirugia tienen un peor prondstico que los que tienen
cifras normales; valores persistentemente elevados de CEA en
ausencia de un aumento paralelo en la calcitonina sugieren desdi-
ferenciacién del tumor o metastasis de elementos menos diferen-

ciado y por consiguiente peor pronéstico(177-178).

La proporcidn de casos de carcinoma medular de tiroides
de tipo familiar es de aproximadamente un 25%;una historia fami-
liar negativa no nos descarta enfermedad genética debido a que
la penetrancia clinica del sindrome (Adenomatosis Endocrina M4lti-
ple tipo II) es incompleta (178) (solo un 50% de los portadores
del gen del sindrome desarrollardn sintomas a la edad de 55 afios
(180) y el seguimiento sistematico de familiares de pacientes con
aparentemente formas esporadicas de carcinoma medular ha revelado
gue de un 10 a un 15% de esos pacientes tienen el sindrome) (1-
81).

La presencia de tumor bilateral o de hiperplasia de
células-C en el estudio histolégico favorece el diagnéstico de
la forma familiar (siendo aconsejable que en todos los casos de
carcinoma medular se valore mediante inmunohistoquimica con tin-
cién para calcitonina la existencia de hiperplasia de células-C
) ;aungue su ausencia no la descarta, de ahi que sea aconsejable
el estudio familiar de todos los pacientes con carcinoma medular

de tiroides.
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Gagel (182) tras valorar la probabilidad relativa a la
edad,de desarrollo de carcinoma medular de tiroides hereditario
en individuos geneticamente predispuestos y gque inicialmente
tenian una respuesta negativa al estimulo con calcio y/o penta-
gastrina sugiere que el estudio familiar debe iniciarse a la edad
de 5 afios y hacerse con cardcter anual hasta los 30 afios,pudiendo
a partir de entonces disminuir la frecuencia debido a la menor
probabilidad de aparicién del sindrome en sujetos mayores de 30
afios y que hasta entonces han presentado valores de calcitonina

tras estimulo normales.

Estudios recientes con andlisis de polimorfismo del DNA
(183-185) han demostrado su utilidad para efectuar un diagndéstico
genético precoz en los familiares de pacientes con Adenomatosis
Endocrina Maltiple tipo IIa, quedando abierta la posibilidad de
gue en no muy lejano futuro el estudio genético pueda sustituir
a los test de estimulacién como método de despistaje o de em-
plearlos solamente en agquellos familiares portadores del gen del

sindrome.
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5.TRATAMIENTO.
A.CARCINOMA DIFERENCIADO.
a/ CIRUGIA: (Tabla V)

La extensidén de la cirugia varia segin el estadio cli-
nico del tumor:
Estadio I (Intratiroideo):

En tumores menores de 1.5 cms, unicéntricos,sin antece-
dentes de irradiacién en el cuello el procedimiento quirtGrgico
a realizar es una lobectomia ipsilateral con lobectomia subtotal
contralateral aungue hay partidarios de una simple lobectomia en
los casos de carcinoma papilar.

En lesiones > 1.5 cms, o multicéntricas o con antece-
dentes de irradiacidén de cuello,es preferible una cirugia més
extensa, una "casi total" tiroidectomia dejando una pequefia parte
de la céapsula posterior del 1lébulo no afectado, con identifica-
cién de los recurrentes y de las paratiroides con objeto de pre-
venir su lesidén; el tejido residual puede ser posteriormente
tratado con I131. La mayoria de los expertos favorecen este tra-
tamiento en contra de los que defienden una cirugia menos radical
(lobectomia unilateral + lobectomia contralateral subtotal), con
objeto de minimizar el riesgo de lesidén de los recurrentes y de
las glandulas paratiroides, aduciendo un menor nimero de recu-
rrencias y una menor frecuencia de metdstasis pulmonares (186,1-
87).

Dado gque los tumores foliculares tienden a ser més
invasivos que los papilares hay quién es partidario de una tiroi-

dectomia total o casi total en dichos pacientes (188).

Una diseccién profilédctica de los ganglios cervicales-

,antiguamente preconizada (189) no es hoy en dia aceptada; aunque
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en 46% de los pacientes en estadio I se encuentra afectacién
ganglionar no clinicamente detectable,no altera el pronésti-
co(67).

Estadio II (Adenopatias cervicales):

Hay una mayor unanimidad de criterios en cuanto al
procedimiento quirlrgico a seguir en estos casos,siendo aconseja-
ble una tiroidectomia total o casi total mads una diseccidén de
cuello modificada para la exéresis de las adenopatias metastasi-

cas pero evitando disecciones radicales o mutilantes.

Estadio III (Invasidén local):

Se aconseja una reseccidn lo mas amplia posible de la
masa tumoral con tiroidectomia total o casi total y diseccidn de
los ganglios metastasicos pero evitando también procedimientos
mutilantes dado que aun cuando la extirpacidén completa del tumor
no sea posible,el tratamiento posterior con I131 y la terapia
supresiva con hormona tiroidea conducen en la mayoria de los
casos a una prolongada supervivencia o incluso(en algunos casos

de carcinoma papilar) a cura de la enfermedad (67,190).

Estadio IV (Metédstasis a distancia):
Tiroidectomia lo md@s amplia posible y excisidn de 1las
metdstasis cuando estas son aisladas y accesibles.

b/ IODO Il131:

Al igual que en la cirugia no hay tampoco unanimidad

respecto al tratamiento con I131 en los pacientes en estadio I.

La mayoria de los expertos no son partidarios de tera-
pia ablativa con I131 en aquellos casos de tumores menores de
l1.5cms.y unicéntricos, en pacientes menores de 45 afios y sin ante-
cedentes de irradiacidn previa; en lesiones de mayor tamafio el
tratamiento con I131 ha demostrado disminuir la recurrencia,la

frecuencia de metéstasis pulmonares y la mortalidad(186,187-191).
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Vickery (192) no es partidario de terapia con I131 en
los pacientes con carcinoma papilar en estadio I de tamafio y
menores de 4 cms. preconizando ademds en este tipo de pacientes
una cirugia conservadora (hemitiroidectomia mds ismectomia),sien-
do sus cifras de recurrencia similares a las obtenidas por aque-
llos partidarios de una cirugia mas radical seguida de terapia
ablativa con I131. Es interesante su afirmacién de que al igual
que ocurre con los ganglios linfaticos regionales la presencia
de focos microscépicos de carcinoma papilar en el 1ldébulo contra-
lateral no afecta para nada al prondstico ni incrementa las posi-

bilidades de recurrencia.

En pacientes con estadio II,III o IV el tratamiento con

I131 de los restos tiroideos funcionantes es mandatorio.

Las metastasis funcionantes (con una captacidén general-
mente >0.2% de la dosis trazadora) se tratan con I31 con dosis
variables de 100 a 200 mCi segin el tamafio y localizacidén de las
mismas;cuando hay metédstasis pulmonares si la captacidén es > 50%
se debe disminuir la dosis a administrar de modo que el depdsito
del isdtopo en los pulmones nunca exceda de 60 a 75 mCi con obje-

to de disminuir el riesgo de fibrosis pulmonar.
¢/ RADIOTERAPIA : (Tabla VI).

Estd indicada su aplicacidn en el estadio III si los
pacientes son mayores de 45 afios (en menores de 45 su empleo no
es generalmente aceptado aunque algunos afirman que la radiacidn
profilédctica reduce la incidencia de recurrencia local (193); en
casos de recurrencia se debe administrar independientemente de
la edad.

En estadio IV puede ser Gtil para el tratamiento de

metastasis aisladas en hueso.
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d/ QUIMIOTERAPIA: (Tabla VII)

Solo estd indicada en aquellos casos de carcinoma dife-
renciado en fase III o IV cuando los demds tratamientos han fra-
casado; los protocolos ma&s comunmente empleados son:

Doxorubicin(Adriamicina)+cis-diamine-dichloroplatinum+Vp-16.
Doxorubicin(Adriamicina)+cis-diamine-dichloroplatinum.
y como alternativa a los anteriores:

Bleomicina+cyclophosphamide.

En cualquier caso las respuestas,cuando las hay,suelen

ser parciales y de corta duracidén (194-196).

B. CARCINOMA ANAPLASICO.

La cirugia es de poca utilidad en el manejo de estos
pacientes.Una reseccién completa del tumor es en la mayoria de
los casos imposible,limitédndose a una cirugia paliativa.La radio-
terapia estéd indicada en todos los casos seguida de poliquimiote-
rapia aunque son pocos los pacientes que pueden beneficiarse de
su empleo debido a la fatal y réapida evolucién de la enfermedad
(197,198) .

Tallroth del Karolinska Institute de Estocolmo (199)
ha descrito recientemente una supervivencia a los 3 afios del 12%
en un grupo de pacientes con carcinoma anaplésico (de células
gigantes) empleando un tratamiento combinado con radioterapia y
quimioterapia (BCF=bleomicina,ciclosfosfamida y 5-fluoracilo)
seguido de cirugia (cuando factible) en la fase de remisidén y

posterior de nuevo radioterapia y quimioterapia.

C. CARCINOMA MEDULAR.

El tratamiento a seguir es una tiroidectomia total+di-

seccién cervical modificada si hay afectacidén ganglionar.
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Aunque el carcinoma medular no capta Iodo radioactivo
hay quién defiende su aplicacién como terapia ablativa postinter-
vencién (200,201) aduciendo sensibilidad de las células parafoli-
culares a la radiacién beta del radioiodo captado por las células
foliculares proéximas a los restos tumorales; Saad (202)en un
detallado estudio comparativo demostrdé la ineficacia de su em-
pleo.

La radioterapia estd indicada cuando el tumor es inva-
sivo, en casos de recurrencia, como tratamiemto de metéastasis
aisladas sintomadticas y algunos defienden ademds su administra-
cién de modo profildctico en aquellos pacientes con hipercalcito-
ninenemia residual postcirugia sin lesiones clinicamente detecta-
bles (203, 204).

La quimioterapia ha sido de poca o ninguna utilidad
(91,205,206) habiéndose empleado diversos farmacos ( adriamicina,
cisplatino,ciclofosfamida,estreptozotocina y rubidazona) solos
o en combinacidn; no obstante el reciente empleo de un nuevo
agente de utilidad ya demostrada en otros apudomas (207), el
dacarbazine, asociado al 5 fluoracilo,mostrd esperanzadores re-
sultados.

D. LINFOMA MALIGNO.

Cuando la enfermedad estéd limitada a la glandula tiroi-
des,estadio I,el tratamiento de eleccidn es la radioterapia;aun-
que algunos son partidarios(209,210) de su exéresis y posterior
radioterapia no hay evidencia que demuestre que esta actitud

terapelitica sea superior a la radioterapia sola.

En los demds estadios de la enfermedad el tratamiento
a seguir es quimioterapia con CHOP ( ciclofosfamida ,vincristina,

adriamicina y prednisona) seguida de irradiacién local (211,212).
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1.-Andlisis estadistico del significado prondstico en
el cancer de tiroides y especialmente en el carcinoma diferencia-
do de los siguientes parametros:

EDAD

SEXO

TIPO CELULAR

EXTENSION Y TAMANO DEL TUMOR

ADENOPATIAS CERVICALES

METASTASIS A DISTANCIA

2.-Comparar la eficacia diagnéstica de la determinacién
sdrica de Tiroglobulina con la del Rastreo Corporal Total con
I131 en el seguimiento de los pacientes con carcinoma diferencia-
do de tiroides respecto a :

IDENTIFICACION DE RESTOS TIROIDEOS

DETECCION DE METASTASIS

3.-Establecer en que condiciones es mejor determinar
la Tiroglobulina, durante el tratamiento con hormona tiroidea o

tras la suspensidén previa del mismo.

4.-Valorar la frecuencia de hipoparatiroidismo y paréa-
lisis recurrencial permanentes en relacidén con la extensién de

la cirugia.
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Pacientes:

Hemos revisado un total de 202 pacientes ,diagnostica-
dos de carcinoma de tiroides en un periodo de 18 afios (de 1970
a 1988), todos ellos tratados en el Servicio de Endocrinologia
del Hospital Insular, con la siguiente distribucidn segin el tipo
histoldgico:

102 carcinomas papilares

82 " foliculares
8 " anaplasicos GRAFICA 1
5 " medulares

1 1linfoma.

43 de los pacientes son varones con una edad media de
45 afios y 159 mujeres siendo la edad media de 46 afios.GRAFICA 2

La procedencia geografica corresponde a:

177 pacientes de Gran Canaria

11 " "  Fuerteventura GRAFICA 3
11 " " Lanzarote
3 " (otras provincias)

El seguimiento medio de los pacientes vivos fué de 67
meses siendo el seguimiento mayor de 198 meses. Entre los que
fallecieron el seguimiento medio fué de 27 meses y el mayor de

‘134 meses.

Protocolo de tratamiento:

Los pacientes fueron tratados con cirugla,I131,radio-

terapia externa o quimioterapia segun los casos.

En el grupo de pacientes con carcinoma diferenciado,con
mucho el mds numeroso, el procedimiento quirtirgico utilizado no

fué uniforme (TABLA VIII) practicdndose una hemitiroidectomla ,
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tiroidectomia subtotal, casi total o total (en 1 o 2 tiempos)
segln los casos y el criterio por entonces imperante en el Servi-
cio de Cirugia; en los Ultimos afios la tendencia ha sido dejar
una minima cantidad de tejido tiroideo residual en el lado con-
tralateral para asl tratar de reducir los riesgos de hipoparati-
roidismo y preservar los recurrentes.

4 a 6 semanas despues de la cirugia se efectud un ras-
treo corporal total a las 24-48 horas de la administracidn de 1-2
mCi de I131 (en los 3 Ultimos afios con 5 mCi); de persistir res-
tos tiroideos funcionantes los pacientes reciblan una dosis abla-
tiva de 75 a 100 mCi I131; las metdstasis funcionantes fueron
tratadas con dosis variables de 150 a 200 mCi segin su localiza-
cidn (150 las cervicales,de 150 a 175 las pulmonares y 200 las

Oseas).

A las 24 horas de la terapia con I131 o tras finalizar
el rastreo cuando éste es negativo,se reinstaura o se inicia
tratamiento con tiroxina con ajustes posteriores segln control
de TSH (tras TRH,y ultimamente tras la introduccidn de ensayos
con método de doble anticuerpo de mayor sensibilidad,solo TSH

basal) hasta conseguir una dosis supresiva.

Después de 6 meses de la terapia con I131 o al afio si
el RCT previo ha sido negativo y tras suspensidon previa del tra-
tamiento con hormona tirocidea ( 4 semanas despues de suspender
la T4 o 2 semanas desplies de suspender la T3) se procede a un
nuevo RCT I131(siempre comprobando primero que los niveles de TSH
son superiores a 30mUI/ml), con nueva dosis terapeltica de I131
de persistir restos tiroideos o haber metastasis funcionantes,
repitiéndose luego el procedimiento antes descrito cada 6 o 12

meses segln las necesidades terapeuticas de cada paciente.

Cuando el RCT con I131 era repetidamente negativo du-
rante 5 afios seguidos limitamos su realizacidon a cada 2-3 afios
hasta completar los 10 afios de seguimiento; posteriormente los

controles posteriores consistlian en un completo examen fisico y
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una R-X de tdrax con realizacidn de otras pruebas auxiliares de
diagndstico cuando las circunstancias lo requerlan. Tras la in-
troduccidn de la determinacion de tiroglobulina en nuestro labo-
ratorio hemos modificado nuestro protocolo de seguimiento del
carcinoma diferenciado no siendo precisa la realizacidn tan fre-

cuente de exploraciones isotopicas.( GRAFICA 4).

La determinacidn de tiroglobulina y anticuerpos antiro-
globulina fué efectuada a las 3-4 semanas de suspension del tra-
tamiento con hormona tiroidea; en 60 de los pacientes se deter-
mind ademas el valor de la tiroglobulina antes de la suspensidn

del tratamiento.

La Radioterapia externa se empled en 4 pacientes ( en
el paciente con linfoma gque tenia la enfermedad limitada a la
glandula tiroides, en 2 pacientes con carcinoma papilar invasivo
y en 1 paciente con carcinoma folicular con metdstasis oseas no

captantes).

La poliquimioterapia (Adriamicina) solo la utilizamos
en un paciente con carcinoma folicular con metdstasis Oseas pro-

gresivas a pesar de terapia con I131

La valoracidn clinica fué efectuada siguiendo la clasi-
ficacidn TNM (213) (TABLA IX).

Clasificacidn histolodgica:

Los tumores fueron reclasificados segin la vigente
normativa de la OMS (1); asi aquellos carcinomas diferenciados
antes denominados mixtos (canceres foliculares con componente
papilar) fueron considerados como carcinomas papilares y asimismo
los carcinomas oxifilos (antes denominados de células de Hurtle)

no se diferenciaron del resto de los carcinomas foliculares.
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Ninguno de nuestros 8 pacientes con carcinoma anaplasi-
co eran del tipo de "células pequefias" ("small-cell") que como
hoy sabemos corresponden en su mayoria a linfomas malignos.

Los carcinomas papilares fueron considerados extrati-
roideos en aquellos casos en los que habia evidencia quirurgica
o patoldgica de invasidn directa del tejido extratiroideo, inde-
pendientemente de la invasidn microscépica de la capsula tiroidea
o del estado de los ganglios linfaticos, e intratiroideos cuando
el tumor estaba completamente limitado al interior de la capsula

tiroidea.

Los carcinomas foliculares se subdivieron en minimamen-
te invasivos (encapsulados) o ampliamente invasivos segun el

grado de invasion capsular y vascular.

El tamafio del tumor fué medido en el Servicio de Ana-
tomia Patoldgica con referencia al diametro maximo tranverso

siendo adecuadamente reportado en el 94% de los casos.

Métodos:

La determinacidon de TSH y Tiroglobulina se realizd por
técnica de radioinmunoensayo, con método de doble anticuerpo,
utilizando los kits RIA-MAT TSH y RIA -MAT Tiroglobulina suminis-

trados por Mallinckrodt Diagnostica.

Los valores normales de TSH se encuentran en el rango
de 0.1 a 5 muI/ml.

Los coeficientes de variacidn intraensayo son del 5 al

5.4% siendo nuestros valores de 2 a 5.5%.

Los coeficientes de variacion interensayo son de 6.5

a 11.5% (no valorados por nosotros).
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Los valores normales de tiroglobulina con nuestra tec-
nica son de 0 a 90 ng/ml,con coeficiente de variacidn intraensayo

entre 0,5 y 5% e interensayo del 6% (no valorado por nosotros).

Para la determinacidn de los anticuerpos antitiroglobu-
lina se utilizd el kit AB-HTGK-2 de Sorin Biomédica consi-
derandose valores normales aquellos por debajo de 1,5 ug/ml.Los
coeficientes de variacidn intraensayo son de 5.8 a 4.5% siendo

nuestros valores de 4.8 a 8.8%.

Los coeficientes de variacion interensayo son del 13.2

al 14.8% (no valorados por nosotros).

Se excluyeron previamente del estudio aquellos casos
gue mostraban valores significativamente elevados (> 1.5 ug/ml)
por invalidar (214-216) la valoracidn de los niveles de tiroglo-
bulina al interferir en su determinacidn debido fundamentalmente
a 3 factores: la especificidad del antisuero precipitante, 1la
concentracion de inmunoglobulina humana y la proporciodon del tra-

zador el cual se une al anticuerpo especifico.

Para el estudio gammagrafico y rastreo con I131 se
utilizd un gammdgrafo lineal ,marca Siemens, modelo SCINTIMAT,
empledndose un contador Siemens, modelo NUKLEOPAN 2K, con 2 de-

tectores , inscripcidn grafica y salida a Printer.

Estudio estadistico:

La supervivencia fué calculada por el método producto -
limite. Para analizar las diferencias en la supervivencia entre
los diferentes grupos se utilizd el test generalizado de Wilco-
Xon.

Los factores prondsticos fueron examinados por analisis
de multivarianza utilizando el modelo proporcional de riesgos de
Cox.

Para el andlisis de dos muestras independientes se

utilizd el procedimiento no paramétrico de Mann-Whitney,ya gque
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se demostrd utilizando la prueba de Kolmorogov-Smirnov que 1las

muestras obtenidas no procedian de poblaciones normales(P<0.05).

Los cidlculos fueron hechos por medio del conjunto de
programas SPSS (Statistical package for the social sciences) Yy
procesados por un ordenador IBM P5/2 Modelo 80 del Departamento
de Estadistica de la Facultad de Ciencias de la Salud de Las

Palmas.
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ANALISIS DE FACTORES DE RIESGO.

Las curvas de supervivencia en todos nuestros pacientes

con carcinoma de tiroides mostraron los siguientes resultados:

EDAD. (GRAFICA 5).

Es evidente que hay una fuerte relacidn entre la edad
y la supervivencia; en los dos primeros grupos de pacientes (me-
nores de 30 afios(42) y aquellos de edades entre 30 y 40 afios(31)
no hubo ningln exitus; en el tercer grupo (44 pacientes de 40 a
50 afios de edad) 3 fallecieron no siendo sin embargo significa-
tiva (P< 0.10) la diferencia con los grupos previos; de los 39
pacientes (cuarto grupo) de edades entre 50 y 60 afos, 5 falle-
cieron,existiendo diferencia significativa (P<0.05) con los dos
primeros grupos péro no con el tercero (P<0.33) ni con aquellos
pacientes (27) (quinto grupo) de edades entre 60 y 70 afios (P<O0.-
19) de los cuales 6 fallecieron; el peor prondstico correspondid
al grupo de mayor edad( > 70afios),19 pacientes de los que falle-
cieron 8, siendo significativa la diferencia con los 4 primeros
grupos (P<0.001 con grupos 1,2 y 3, P<0.05 con el grupo 4) pero
no con el de pacientes de 60 a 70 afios (P<0.24) .Hubo también dife-
rencia significativa (P<0.05) entre los pacientes de 40 a 50

afios (tercer grupo) y los de 60 a 70 afios (quinto grupo).

SEXO. (GRAFICA 6).
El sexo no fué en nuestro estudio un factor prondstico
significativo. De 43 pacientes varones 3 fallecieron habiendo 19

éxitus entre los 159 pacientes del sexo femenino. (P<0.33).

TIPO HISTOLOGICO. (GRAFICA 7).

El tipo celular si fué una muy importante variable
prondstica.

No hubo diferencias estadisticamente significativas
(P<0.92) entre el carcinoma papilar( 8 exitus entre 102 pacien-
tes) y el folicular (fallecieron 7 de 86 pacientes) pero si (P<0-
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.00l1)entre estos dos grupos y los pacientes con carcinoma anapla-
sico ( 7 muertos de 8 pacientes).

De los 5 pacientes con carcinoma medular ninguno falle-
¢id no existiendo diferencia significativa (P<0.45) con el carci-
noma diferenciado (papilar o folicular) pero si con el anaplasico
(P<0.001) .

EXTENSION. (GRAFICA 8).

Las curvas de supervivencia fueron practicamente simi-
lares (P <0.16) para los grupos TO (5 pacientes,O éxitus), T1 (44
pacientes,0 exitus),y T2 (129 pacientes,6 éxitus),habiendo una
significativa diferencia (P<0.00l1) entre estos 3 grupos y el

grupo T3 (24 pacientes,16 éxitus).

ADENOPATIAS CERVICALES. (GRAFICA 9).

No se constatd diferencia significativa (P<0.28) entre
los tres primeros grupos: No ( 136 pacientes,6 éxitus), N1 (27
pacientes,0 éxitus) y N2 (11 pacientes,0 éxitus) pero si entre
cualquiera de estos tres grupos y el grupo N3 (28 pacientes, 16
exitus) (P< 0.001).

METASTASIS A DISTANCIA. (GRAFICA 10).

La supervivencia fué significativamente mayor (P<0.001)
en los pacientes sin metastasis (168 pacientes, 7 éxitus); no hubo
diferencias (P<0.31) entre los dos grupos de pacientes con metéas-
tasig: Gnicas (17 pacientes,7 éxitus) o miltiples (16 pacientes,8
éxitus).

De los 159 pacientes con carcinoma diferenciado sin
metdstasis solo 2 fallecieron,mientras que de los 29 gque si las
tenlan 13 fueron éxitus. (TABLA X).

Tras andalisis de MULTIVARIANZA (TABLA XI) las variables
prondsticas negativas en grado significativo (P<0.01) fueron (de
mayor a menor riesgo relativo): metdstasis a distancia,extensidn
del tumor (T3),tipo histoldgico (carcinoma anaplasico) y edad en

el momento del diagndstico (>50 afios).Ni el sexo ni el estado de
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los ganglios linfaticos cervicales demostraron ser de importancia

prondstica significativa

En una segunda parte del estudio analizamos sdlo aque-
llos 188 pacientes con carcinoma diferenciado (102 c.papilares

y 86 c.foliculares).

Entre las 2 categorias de carcinoma diferenciado (GRA-
FICA 11) y tal como se observé en el estudio previo la supervi-

vencia no mostrd diferencias(P<0.92).

Cuando establecimos diferentes categorias ( intra y
extratiroideo para el carcinoma papilar, minimamente y ampliamen-
te invasivo para el c. folicular) y construimos curvas de super-
vivencia (GRAFICA 12),no encontramos diferencia significativa
(P<0.31)entre el papilar intratiroideo(68 pacientes,0 éxitus) y
el folicular minimamente invasivo (57 pacientes, 1 éxitus) ni (P<0-
.81) entre el papilar extratiroideo (34 pacientes,8 éxitus) y el
folicular ampliamente invasivo (29 pacientes,6 éxitus) pero si
la hubo entre las 2 categorias del carcinoma papilar (P<0.001)
y las 2 del carcinoma folicular(P<0.01) y también entre el papi-
lar intratiroideo y el folicular ampliamente invasivo (P<0.001)
y el papilar extratiroideo y el folicular minimamente invasivo
(P<0.001).

Cuando consideramos la edad (GRAFICA 13) vemos como es
en el grupo de pacientes menores de 40 afios(73 pacientes,0 éxi-
tus) en el que la supervivencia es mayor,existiendo diferencia
significativa en comparacidn con todos los demds grupos (P<0.001).

Entre los pacientes de 40 a 50 afos(41,3 fallecidos)
y los de 50 a 60 afios(33,3 fallecidos) y entre éstos y los pa-
cientes de 60 a 70 afios(22,3 fallecidos) la diferencia no fué
significativa ( P <0.42 y P<0.46 respectivamente).

Si hubo diferencia valorable(P<0.05) entre el grupo de
50 a 60 afios y los mayores de 70 (19 pacientes,6 fallecidos)

siendo éste grupo el de menor supervivencia aunque la diferencia
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con el grupo de pacientes entre 60 y 70 afios no fué significativa
(P<0.25).
En la tabla XII se describe la relacidn entre edad,tipo

histoldgico y mortalidad.

El sexo (149 hembras,12 éxitus-39 varones,3 éxitus) no
fué en nuestro estudio de valor pronostico (P<0.86). (GRAFICA
14) .

En la tabla XIII se observa la relacidn entre sexo y

mortalidad.

En relacidén con el tamafio (GRAFICA 15), la superviven-
cia fué significativamente mayor (P<0.01l) en aquellos pacientes
con tumores menores de 3 cms( 6 menores de 1 cm(3,5%),33 entre
1y 2 cms.(19,5%) y 43 entre 2 y 3 cms(25,4%)) entre los que no
se registrd ningtn fallecimiento. No hubo diferencia significati-
va (P<0.64) entre los 33 pacientes(19,5%) con tumores de 3 a 4
cms (2 éxitus) y los 31(18,3%) con tumores entre 4 y 5 cms (3
éxitus). El1 grupo de mayor mortalidad correspondidé a los 23 pa-
cientes con tumores mayores de 5 cms(13,6%) (10 éxitus) (P<0.01l,en
comparacidn con los demds grupos).

En 19 pacientes el tamafio no fué adecuadamente regis-
trado por lo que no se incluyeron en esta parte del estudio.

El tamafio medio de los 169 tumores medidos fué de 2.9

cms.

La supervivencia fué significativamente menor (P<0.001)
en los pacientes con adenopatlas cervicales metastésicas o metas-
tasis a distancia. (GRAFICAS 16 y 17).

Tras andlisis de MULTIVARIANZA (TABLA XIV) las varia-
bles prondsticas negativas significativas fueron (de mayor a
menor riesgo relativo): metastasis a distancia,extension (papila-
res extratiroideos y foliculares ampliamente invasivos),tamafio
del tumor primario (>5cms) y edad en el momento del diagnostico

(>40 afios). El1 sexo, el tipo histoldgico y la presencia de adeno-
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patias cervicales metastdsicas no resultaron ser de importancia

prondstica en este estudio.

TIROGLOBULINA.

Para valorar la posibilidad de que los niveles de tiro-
globulina pudieran predecir los hallazgos del RCT I131 comparamos
ambos resultados (TABLA XV).

El RCT I131 fué negativo en 70 pacientes, siendo la
tiroglobulina normal en 64 de ellos (91.4%) ,estando elevada en
los 6 restantes (8.6%); en ninguno de los 64 pacientes con Tg
normal habia evidencia (clinica y/o radiolbégica) de la existencia
de metastasis; de los 6 con tiroglobulina elevada,5 tenian metas-

tasis no funcionantes.

En 14 pacientes el RCT mostrdé la existencia de restos
tiroideos funcionantes, en 8 de ellos la tiroglobulina mostré

valores normales y en los otros 6 estaba elevada.

En 11 pacientes el RCT con I131 nos permitid detectar
metdstasis funcionantes; en 10 de éstos pacientes la Tg estaba

aumentada y en 1 didé valores normales.

El nivel sérico medio de tiroglobulina en los pacientes
con RCT negativo y ausencia de metéastasis fué de 11,5ng/ml(DS=28-
,1); en los pacientes con restos funcionantes en lecho tiroideo
fué de 71,2(DS=29,8) y en los pacientes con metastasis (funcio-
nantes y no funcionantes) de 363 (DS=218,1) .Cuando comparamos los
tres grupos entre si la diferencia fué significativa (P<0.001
entre todos los grupos) . (TABLA XVI).
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No hubo ningin paciente con RCT I131 negativo y Tg
normal en &l que se pudiera comprobar por otros medios la exis-

tencia de metéstasis.

No hubo diferencia significativa en los valores de Tg
de los paciéntes con metdstasis no funcionantes cuando los compa-
ramos con aquellos con metdstasis funcionantes (P<0.90) pero si
la hubo entre cualquiera de estos dos grupos y los pacientes con
Tg elevada y captacidn positiva en el lecho tiroideo (P<0.005). (-
TABLA XVII).

En los 60 pacientes en los que se determiné la tiroglo-
bulina durante el tratamiento con tiroxina y a las 3-4 semanas
de su suspensidn (con caracter previo al RCT y tras comprobar
valores de TSH > 30mul/ml), los andlisis de los datos obtenidos
muestran valores mayores tras la suspensién del tratamiento en
los diferentes grupos analizados, alcanzando significado estadis-
tico en los grupos de pacientes con metédstasis y RCT negati-
vo. (TABLAS XVIII-XXI).
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COMPLICACIONES DE LA CIRUGIA

La frecuencia de hipoparatiroidismo permanente fué del
5%, (10 pacientes de un total de 199 intervenciones, en 9 de los

casos tras tiroidectomia total y en 1 tras t.subtotal).

Paralisis recurrencial permanente se observd en 21
‘pacientes (frecuencia del 10,5%), siendo unilateral en 15 pacien-
tes (7.5%) (8 en relacidn con tiroidectomla total,5 con hemiti-
roidectomia y 2 con t.subtotal) y bilateral en los otros 6 (3%)

(siempre a consecuencia de una t.total). TABLA XXII.

Si analizamos la frecuencia de estas complicaciones en
relacidn con la extensidn de la cirugia, radical (t.total) versus
conservadora ("casi total",hemit. o subtotal), (GRAFICA 18) vemos
como es significativamente mayor (P<0.0l) tras la cirugla radi-

cal:

23.6% (cirugla radical)
Hipoparatiroidismo-
0.64% ( " " conservadora)

14% (" " radical)
Pardlisis recurrencial-
7

o
—~

" "  conservadora)
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La relacibén entre diversos factores pronésticos y la
supervivencia de pacientes con carcinoma de tiroides ha sido
extensivamente analizada, mostrando ser de importancia pronéstica
factores tales como: la edad en el momento del diagnéstico,se-
X0, tipo celular, tamafio,extensidén del tumor primario,y la presen-
cia o ausencia de metdstasis ganglionares cervicales y metastasis

a distancia.

La mayoria de los diversos estudios no han tenido en
cuenta la correlacidén e interdependencia existente entre las di-
versas variables analizadas (generalmente, la extensidn del tumor,
el tamafo,la existencia de adenopatias metastasicas cervicales
y de met&stasis a distancia estan correlacionadas y tienden a
diferir segtin el tipo celular) siendo conveniente el utilizar
andlisis de multivarianza que separen el efecto de las distintas

variables.

En la primera parte de nuestro trabajo,utilizando ana-
lisis de uni y multivarianza,estudiamos la importancia de diver-
sos factores de riesgo (edad,sexo,tipo histolégiéo, extensidn,a-
denopatias cervicales metastéasicas y metastasis a distancia) en
todos nuestros pacientes con carcinoma de tiroides; en una segun-
da parte limitamos el estudio a los pacientes con carcinoma dife-
renciado, con mucho el grupo mds numeroso, incluyendo dentro de
las variables a analizar el tamafio del tumor; segin el grado de

invasién los carcinomas papilares se subdivieron en intra y ex-
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tratiroideos y los foliculares en minimamente o ampliamente inva-

sivos.

EDAD:

Una de las caracteristicas del carcinoma de tiroides,
sobre todo del diferenciado,es el valor prondstico de la edad.
La edad es en patologia tumoral frecuentemente un factor de ries-
go,la incidencia de muchos cinceres se incrszmenta de modo progre-
sivo con la edad, pero raramente es un importante factor pronds-

tico especialmente cuando se considera juntamente con otras va-

riables en analisis de multivarianza.

Nuestros resultados han mostrado la importancia de 1la
edad como factor prondstico independiente; no fallecié ninguno
de los 73 pacientes con menos de 40 afios de edad en el momento
del diagnéstico; todos los casos correspondian a carcinoma dife-
renciado de tiroides y 6 de ellos tenian metastasis a distancia;
8 eran carcinomas papilares extratiroideos Yy 7 foliculares am-
pliamente invasivos; 4 de 1los tumores eran de un tamafio mayor a

5 cms y 8 entre 4 y 5 cms.

En el estudio cooperativo de 1a E.O.R.T.C (217) que
analizé los mismos factores de riesgo en una serie de 507 pacien-
tes con carcinoma de tiroides de diversos tipos histolégicos
(papilar,folicular,anaplésico y medular) la edad demostrd ser

también de valor prondstico aisladamente y en presencia de otras
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variables, con una supervivencia progresivamente menor a partir

de los 40 ahos de edad.

En el estudio multicéntrico canadiense (218) de 2214
pacientes con también diversos tipos de céAncer de tiroides, 1la
edad mostrd ser un factor pronéstico significativo solamente en
los pacientes con carcinoma diferenciado, con un peor prondéstico

sobre todo en pacientes mayores de 60 afios.

Tenwall (219) en la revisidn de sus 216 pacientes con
carcinoma diferenciado y medular no encontrdé que la edad fuese
de valor prondéstico en los casos de carcinoma medular pero si lo
fué y de modo significativo en el carcinoma diferenciado,con una
menor supervivencia en los pacientes de mas de 40 afios de edad

en el momento del diagnédstico.

En la extensa serie de 859 pacientes con cancer papilar
de tiroides de la Clinica Mayo(220),la supervivencia fué progre-

sivamente menor en el grupo de pacientes de mas de 50 afios.

En los 693 pacientes con carcinoma papilar analizados
por Mazzaferri (62),no fallecid ninguno de los menores de 30 afios
con un progresivo aumento de la mortalidad a partir de esa edad
siendo significativamente mayor en los mayores de 60 afios, de-
mostrandoc el excelente prondéstico de esta enfermedad sobre todo
en nifios, contrario a lo reportado en series mucho mas anterio-
res(13,14), probablemente debido a que correspondian a pacientes

que presentaban un mucho mas avanzado estadio de la enfermedad
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y que habian recibido un tratamiento menos agresivo en relacién

con el grado de extensidén del tumor.

cady (78) en 1978 en su estudio de 600 pacientes con
carcinoma diferenciado establecié 2 grupos de riesgo,alto y bajo
riesgo, en funcién solamente de la edad y del seXxo; bajo riesgo
en varones menores de 41 afios y en mujeres menores de 51 con
notable diferencia en ambos grupos en cuanto a la mortalidad, 36
y 4% respectivamente, aunque posteriormente expandid este concep-
to incluyendo como variables el tamafio,la extensién del tumor

primario y la presencia de metdstasis a distancia.

Lang (77) analizé 167 pacientes con carcinoma folicular
y tras andlisis de multivarianza la edad mostrd ser uno de los
factores prondsticos significativos con un peor pronéstico en los

pacientes mayores de 60 afnos.

Saad (91) en su serie de 161 pacientes con carcinoma
medular si encuentra que la edad es un factor pronéstico signifi-
cativo con un peor prondstico en mayores de 40 ahos, datos simi-

lares a los descritos por otros observadores (92,94).

Respecto al papel de la edad en el prondstico del lin-
foma maligno de tiroides los datos publicados son contradicto-

rios:

En la extensa serie de 245 casos publicada por Compagno

(124) y en los 103 pacientes de la Clinica Mayo (209) la edad no
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fué de importancia prondstica ni tampoco en los 27 pacientes des-
critos por Rasbach (210) ni en la serie inglesa de 46 pacientes
publicada por Tupchong (211); al contrario en el estudio japonés
de Aozasa (123) (79 pacientes) y en la serie de 35 pacientes de
Burke (53) el prondstico fué significativamente peor en los mayo-

res de 60 y 65 afios respectivamente.

En el carcinoma anaplasico en el que la mayoria de los
pacientes tienen mas de 60 afios en el momento del diagnéstico (la
edad media de nuestros 8 pacientes fué de 67 afios) con una super-
vivencia al afio del 5% la edad no es de valor prondstico (80,199,

221) .

SEXO:

Aunque en nuestros pacientes la supervivencia no fué
significativamente influenciada por el sexo su valor prondstico

ha sido reconocido en diversos estudios.

En el carcinoma papilar o en general en el diferenciado
la mayoria de los autores destacan su influencia siendo el sexo
masculino causa de un peor prondstico(62,63,217,218,222); aunque
algunos atribuyen el peor prondstico en el sexo masculino a una
presentacion de la enfermedad en un estadio m&s avanzado (58),

otros niegan su influencia (223,224).
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En el estudio de Cady (78), anteriormente citado,llama
la atencién el brusco cambio en el prondstico en las mujeres a
partir de los 50 afios, al contrario que en el vardén donde 1la
relacidén entre edad y mortalidad es mas lineal, en los varones
menores de 40 ahos la mortalidad es superior a la de las mujeres
de la misma edad pero desples de los 40 afios es inferior, sugi-
riendo una probable relacién con los cambiantes niveles de estré-
genos en la mujer y la posibilidad del empleo terapettico de

estrdgenos en las formas agresivas del carcinoma diferenciado

(225).

En el carcinoma medular el sexo masculino es también
un factor de mal prondéstico (91,119) aungue en pacientes con
estadio IV de la enfermedad no hay diferencias entre ambos sexos
lo que sugiere que el grado de extensién en estos casos es un

factor pronéstico més importante que el sexo.

En el linfoma el sexo no tiene valor prondstico (123,
209-211) y en el anaplasico al igual que la edad tampoco influen-

cia en nada su rapida y generalmente fatal evolucién (199,221,

226)

TIPO CELULAR:

La variedad anatomopatolégica del carcinoma de tiroides
es de reconocida importancia prondstica siendo el anaplasico el

de claro peor prondstico ( de nuestros 8 pacientes 7 fallecieron
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,todos en menos de 5 meses tras el diagndéstico,desconociéndose
tras 4 meses de seguimiento la evolucidn posterior del otro pa-
ciente) seguido del linfoma maligno , aunque algunas formas agre-
sivas del carcinoma folicular con extensa invasidn vascular y del
carcinoma medular (sobre todo las ligadas al MEN IIB) pueden
tener un prondstico mucho menos favorable que aquellos linfomas

sin extensidén extratiroidea.

El carcinoma medular se puede considerar globalmente
de peor prondstico que el folicular (91,119,218,227) aungue en
algunos estudios comparativos con andlisis de multivarianza no
se ha encontrado diferencia significativa entre ambos (223) res-
pecto al nGmero de recurrencias ni a la mortalidad; en el anali-
sis de la EORTC (217) que distingue dos tipos de carcinomas foli-
cular,bien diferenciado y menos diferenciado, las curvas de su-
pervivencia de la forma menos diferenciada son superponibles a
las del carcinoma medular, siendo el bien diferenciado de mejor

prondstico que el medular.

De nuestros 5 pacientes con carcinoma medular ninguno
ha fallecido, 2 de ellos tienen metdstasis pulmonares desde hace
respectivamente 4 y 6 afios sin mostrar desde entonces progresion
alguna de la enfermedad, con valores elevados pero constantes de
calcitonina y normales de CEA; 3 de los pacientes (en los que se
incluyen los dos con metéastasis) corresponden a formas familiares
de presentacién aislada y los otros 2 son formas esporadicas (no
genéticas) lo que puede explicar su hasta ahora favorable evolu-

cidn.
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Respecto al carcinoma diferenciado hay diferentes opi-
niones en cuanto a si el papilar y el folicular difieren en su

prondstico.

Generalmente se ha considerado que las formas puras del
carcinoma folicular son mas malignas que el papilar (186) sobre
todo si se consideran aquellos tipos de carcinoma folicular con
extensa invasién vascular o menor diferenciacién(217,228 ,229),
habiéndose publicado diversos estudios en los que se han compara-
do ambos tipos (63,218), alguno con andlisis de multivarianza
(223), mostrando el papilar una mayor supervivencia y un menor
nGmero de recurrencias ; no obstante la separacidn de pacientes
con carcinoma diferenciado en 2 grupos,alto y bajo riesgo,en
funcién de la edad,presencia o no de metastasis a distancia, ex-
tensidn y tamafio del tumor (230-232) no encontrando diferencias
significativas respecto al tipo histélogico desafia la tradicio-
nal creencia de un peor prondstico ligado al carcinoma folicular,
al igual que nuestros resultados en los que el tipo histologico, -
papilar o folicular, no fué de valor prondstico pero si el grado
de invasidén con una supervivencia menor en los carcinomas papila-
res extratiroideos y foliculares ampliamente invasivos sin dife-
rencia significativa a su vez entre estos subtipos ni tampoco
entre las dos formas no invasivas (papilares intratiroideos vy

foliculares minimanente invasivos).

La variedad de carcinoma folicular denominada carcinoma

de células oxifilas(antes carcinoma de células de Hlirthle) no
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aporta de por si un significado prondéstico diferente al carcinoma

folicular (63) y como tal debe ser considerado.

EXTENSION DEL TUMOR PRIMARIO:

Woolner y colaboradores (233) en 1961 fueron los pri-
meros en prestar atencidn al pobre prondstico de pacientes cuyos

tumores mostraban evidencia de extensidn extratiroidea.

Desde entonces tal relacidén ha sido universalmente

aceptada (234-237).

Diversas series publicadas (58,238,239) de pacientes
con carcinoma papilar demuestran como aquellos casos con invasién
extratiroidea tienen un mayor riesgo de recurrencia en los gan-
glios cervicales, en lecho tiroideo y de metastasis a distancia,
con una mortalidad 20 a 25 veces superior a la de los pacientes

con carcinoma intratiroideo.

Hay (220) en su serie de 860 pacientes con carcinoma
papilar tratados en la Clinica Mayo desde 1945 describe una mor-
talidad a los 25 afios del 2% en las formas intratiroideas y del

20% en las extratiroideas.

Lang(77) en sus 167 pacientes con carcinoma folicular

e invasién extraglandular describe un "event rate" (muertes +
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metastasis a distancia) del 53% a los 6 afios en contraste con un

28% en aquellos con tumores limitados a la glandula.

cady (230) en sus pacientes con carcinoma diferenciado
describe la extensién extratiroidea como factor de mal prondstico
pero solo en aquellos pacientes de edad superior a los 40 afos
(varones) o 50 afios (mujeres), encontrando una mortalidad del 27%
en los casos de invasidén extraglandular y solamente del 1.5% en
los tumores intratiroideos (pacientes estudiados desde 1961 a
1980); en pacientes de edades inferiores a las antes descritas
la presencia o no de invasién extraglandular no afecta de modo
significativo al buen pronéstico qgue este tipo de pacientes tie-
nen (siempre que estén libres de metédstasis a distancia en el

momento del diagndstico).

El ya mencionado estudio de la EORCT (217) encuentra
una supervivencia del 30% a los 6 afios en pacientes con extensidn
extratiroidea(estadio T3) y del 70 al 80% en casos de tumores

limitados a la glandula (estadios TO,T1,T2).

Saad(91) en sus 161 pacientes con cancer medular refie-
re un 7.31 mayor riesgo de muerte en los casos de extensién ex-

tratiroidea.

Devine (209) en 103 casos de linfoma maligno primario
de tiroides describe una supervivencia del 86% a los 5 ahos cuan-
do no hay invasién extratiroidea frente al 38% en agquellos pa-

cientes que si la presentaban.
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Incluso en un tumor predominantemente invasivo como es
el anaplasico el no tener invasidn extratiroidea (hecho por des-
gracia excepcional) en el momento del diagnéstico es un relativo
signo de favorable prondéstico; en los 82 casos descritos por
Nel(80) ninguno de los pacientes con extensién extratiroidea

inicial vivid mé&s de 3 ahos.

Nuestros resultados muestran datos similares con una
muy significativa menor supervivencia en los pacientes con tumo-

res invasivos (T3).

TAMANO:

La relacidn entre el tamafio del tumor y el prondstico
en los pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides ha sido

analizada extensamente por diferentes autores.

Asi Woolner (60) en su serie original de la Clinica
Mayo no encuentra ningln fallecido entre sus pacientes con carci-
noma oculto (tumores <1.5cms); datos mas recientes de la misma
institucidn y que incluyen un mayor numero de pacientes con un
seguimiento mayor (58,220) coinciden en sefialar la importancia
del tamafio tumoral como factor prondstico describiendo un progre-
sivo incremento de la mortalidad en relacidon con un mayor tamafio

del tumor.
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Carcangiu (61) en sus 241 pacientes con c.papilar halla
una mortalidad del 48% en los tumores > 1 cm. y del 0% en 1los

menores.

Mazzaferri (62) encuentra una relacidn significativa
entre el tamafio y la recurrencia en sus pacientes con c.papilar
(15.3% de recurrencias en tumores >1.5cms y 7.4% en < l.5cms.)
pero la diferencia en la mortalidad de ambos grupos no fué signi-

ficativa (0% en < 1.5cms y 2.1% en los de mayor tamafio) .

Vickery (192) en pacientes también con c.papilar des-

cribe un tamafio superior a 3 cms. como factor de mal prondstico.

Por ultimo Cady (230) en su serie de pacientes con
carcinoma diferenciado incluye el tamafio > 5 cms.como una de las
caracteristicas de su grupo de pacientes con alto riesgo con una
mortalidad del 39% en los tumores mayores de 5 cms y del 5% en

los de menor tamaifo.

ADENOPATIAS CERVICALES METASTASICAS:

Respecto a la afectacidén de los ganglios linfaticos
regionales como factor pronéstico los datos divergen seglin los

diferentes tipos de carcinoma.

En 1958 Frazell y Foote(240) afirmaron que "las netas-

tasis ganglionares del carcinoma papilar de tiroides eran esta-
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ciones de camino en la diseminacién de la enfermedad", desde
entonces pocos son los que han sostenido dicha afirmacidn (241,
242). La mayoria de los investigadores (58,62,220,233,237,238,
243,244) han encontrado que la presencia de metastasis gangliona-
res locales no implica un mayor riesgo de mortalidad ni de recu-
rrencias locales en pacientes con carcinoma diferenciado aunque
si puede haber un mayor riesgo de recurrencias ganglionares, las
cuales tampoco ensombrecen el pronbéstico; algunos como Hirabayas-
hi (229) y Cady (232) han incluso sugerido que su presencia mejo-
ra el prondstico aunque posteriormente han reconocido que el
efecto beneficioso de las metdstasis cervicales estaba en rela-
cién con la edad dada la mayor incidencia de metastasis ganglio-

nares en los pacientes mas jovenes (234).

En pacientes con carcinoma medular los estudios inicia-
les sugerian que la presencia de metdstasis cervicales empeoraba
el prondstico (42,92,245) (estd claro que pacientes con metas-
tasis ganglionares casi siempre tienen elevacidén persistente
postoperatoria de la calcitonina, con evidencia en la mayoria de
los casos de metastasis ganglionares adicionales objetivadas por
ultrasonidos o a través de una reintervencién).Raramente la rein-

tervencién en estos casos normaliza la calcitonina.

Estudios posteriores (92,117,118) con andlisis de mul-
tivarianza no encontraron diferencias en la supervivencia cuando
compararon pacientes con enfermedad intratiroidea con o sin afec-

tacién ganglionar, sin embargo datos mas recientes (119,120),de
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nuevo sugieren que la presencia de metastasis cervicales empeora

el prondstico.

En pacientes con linfoma maligno primario de tiroides
la afectaciédn ganglionar cervical empeora el prondstico (124,212,
228,246) aunque la extensién extratiroidea es mas significativa;-
no obstante Tupchong (211) en su serie de 46 casos con enfermedad
limitada a la glandula tiroides y a los ganglios cervicales no

encuentra la afectacién ganglionar de valor pronéstico.

Aungue en nuestros pacientes la presencia de adenopa-
tias locales metastidsicas demostrd ser de importancia prondstica
en el anialisis de univarianza, a causa de su correlacidn con
otras variables (metadstasis, extension y tamafio del tumor y la
edad en el momento del diagndstico) no fué de valor prondstico

significativo en el estudio de multivarianza.

METASTASIS A DISTANCIA:

La presencia de metastasis a distancia es obviamente
signo de mal prondstico independiente de los otros factores de
riesgo antes citados (a excepcidn de dos pacientes con carcinoma
papilar invasivo todos nuestros demas pacientes con carcinoma
diferenciado fallecidos tenian metéstasis a distancia,mientras
que solo 2 de los 7 pacientes con carcinoma anaplésico las pre-

sentaban) .

© Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. Biblioteca Digital, 2003



73
Su presencia es poco comin en el carcinoma papilar
variando segin diferentes series entre 0,5% y 6-7% (58,622,218,
235) ;algunas series presentan una mayor prevalencia de alrededor
de un 10% pero o bien corresponden a series antiguas(247-248)
con pacientes en los que la enfermedad se presentaba en un esta-
dio mas avanzado o reflejan bias en la seleccidn de los pacientes

(249,250).

En nuestros pacientes con carcinoma papilar la preva-
lencia de metastasis fué muy alta(17,6%) (18 pacientes de un total
de 102);10 de ellos (9,8%) fueron vistos inicialmente en los pri-
meros 5 afios del estudio (de 1970 a 1975) lo cual,como comentamos
anteriormente,podria reflejar una presentacidén mas avanzada de
la enfermedad en esos primeros afios,probablemente debido a un

mayor retraso en el diagnéstico.

Los asientos maAs frecuentes son los pulmones y luego

por orden decreciente mediastino,huesos y cerebro.

En el céancer folicular las metdstasis a distancia son
mas frecuentes que en el carcinoma papilar , de un 10 a un 20%
(63,77,251,252) y se localizan por orden de frecuencia en hue-

sos,pulmén,higado y ocasionalmente en cerebro.

La prevalencia en nuestros 86 pacientes con carcinoma

folicular fué del 12,7% (11 pacientes).
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Diversos factores han demostrado tras andlisis de mul-
tivarianza tener un significado pronéstico en pacientes con car-

cinoma de tiroides y metastasis a distancia:

La edad:

Pacientes de mas de 40 a 60 afios (220,230,251,253)
tienen un peor prondstico;independientemente del hecho de que los
pacientes de mayor edad tienen metéastasis a distancia con mayor
frecuencia, la presencia de éstas en pacientes jévenes es fre-
cuentemente compatible con una larga supervivencia (las metasta-
sis pulmonares sin tratamiento especifico siguen a veces una
evolucién muy lenta), circunstancia ésta que no se da en pacien-

tes de edad.

De nuestros pacientes menores de 40 afios ya seflalamos
como 6 de ellos presentaban metdstasis a distancia, 5 pulmonares

y 1 éseas habiendo seguido todos una favorable evolucién.

Tipo histolégico:

Pacientes con carcinoma folicular bien diferenciado o
papilar tienen un mejor prondstico que aquellos con carcinoma
folicular moderadamente diferenciado ,no habiendo diferencias
significativas en la supervivencia de los pacientes con metéasta-

sis de los dos primeros grupos (251).

Extensién de las metéstasis:
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Diferenciandose claramente 3 grupos de diferente ries-

go(251):

a/pacientes con metdstasis pulmonares macronodulares

o miltiples metadstasis Gseas, grupo éste el de peor prondstico.

b/pacientes con metdstasis pulmonares micronodulares
(presentacién miliar) o con una sola metastasis &sea ,visibles

radiologicamente, grupo éste de riesgo intermedio.

c/pacientes con metdstasis pulmonares micronodulares
no visibles radiologicamente o con una sola metédstasis 6sea no

detectable tampoco por R-X, siendo este grupo el de menor riesgo.

Captacién de I131:teniendo un mejor prondéstico aquellos
pacientes con captacidén positiva ya que permite el tratamiento
con I131;no se ha observado relacidn con el porcentaje de capta-
cién aunque probablemente la concentracidén de I131 seria un para-
metro mas apropiado en vista de la relacidén entre dosis efectiva
de radiacién y eficacia del tratamiento con I131 (254).El tipo
histolégico no influye en la captacidén no habiendo diferencia
significativa entre los pacientes con carcinoma papilar y folicu-
lar si excluimos el carcinoma de células oxifilas que capta me-

nos.

La mortalidad no difiere entre aguellos pacientes con
metistasis a distancia en el momento inicial y aquellos que las

presentan posteriormente.
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Aunque no efectuado por nosotros por carecer de 1la
metodologia adecuada el andlisis del contenido de DNA en los
tumores tiroideos a partir de material de aspiracidn con aguja
fina o de secciones histoldgicas promete ser de gran utilidad en
el pronéstico de algunos tipos de cancer de tiroides como ha

demostrado serlo en otros procesos heopladsicos (255-257).

Estudios hechos en pacientes con carcinoma papilar
mostraron una correlacidn entre el contenido de DNA de las célu-
las tumorales y la supervivencia (65,66).El contenido de DNA en
canceres papilares,algunos de ellos metistasicos, en pacientes
con una supervivencia superior al menos a 10 afios fué comparable
al de las células diploides normales mientras que aquellos pa-
cientes cuyos tumores tuvieron un comportamiento mas agresivo con
fallecimiento posterior a causa de la enfermedad tenian valores
de DNA considerablemente méds elevados (tumores aneuploides).
Aungue algunos tumores diploides presentaron metastasis a distan-
cia el intervalo de tiempo entre el diagnéstico y la deteccién
de las metastasis fué significativamente mayor que en los tumores
aneuploides, los cuales desarrollaron metéstasis a distancia en

todos los casos.

Hay dos posibles explicaciones para esta diferencia en
la frecuencia de metastasis ; por un lado los tumores aneuploides
adquieren de acuerdo con la teoria de la seleccidn clonal 1la
capacidad de formar metastasis a distancia a una velocidad signi-
ficativamente mayor que los tumores diploides;alternativamente

los tumores diploides y aneuploides pueden crecer a diferentes
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velocidades ,requiriéndose un mayor tiempo para que los tumores
diploides desarrollen metastasis a distancia detectables, (258,

259).

Es interesante sefialar como el contenido de DNA en los
tumores y en sus metdstasis se mantuvo sin cambiar a lo largo de
toda la evolucidn lo cual si se confirma en estudios posteriores
puede tener implicaciones terapelticas; asi pacientes con car-
cinoma papilar metastasico con distribucidn diploide podrian no
requerir un tratamiento tan agresivo como el que actualmente

muchos postulan.

En pacientes con carcinoma medular el andlisis del
contenido de DNA ha mostrado ser también de valor prondstico
(119,260) siguiendo una evolucién mas favorable aquellos pacien-
tes con tumores con un contenido normal (diploide) de DNA.

Otra posible utilidad diagnéstica del analisis de DNA deriva de
su capacidad para diferenciar entre adenoma y carcinoma folicu-
lar; Bengtsson (261) y posteriormente Greenebaum (262) han iden-
tificado diferentes contenidos de DNA en pacientes diagnosticados
de adenoma folicular; aquellos casos con contenido aneuploide
resultaron ser tras revisién histolégica posterior carcinomas;
si estos datos se confirman podria quizad el andlisis del conte-
nido de DNA ser la respuesta a la todavia no contestada pregunta
expuesta hace ya unos 30 afios por Hazard y Kenyon (263) cuando
acuflaron por primera vez el término de "adenoma atipico" para
definir aquellos adenomas foliculares con atipia citolégica sin

evidencia de invasién capsular o vascular :
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ces el adenoma atipico en realidad un adenocarcinoma

encapsulado sin aparente invasidén vascular?.

Existe considerable controversia acerca de cual es la
terapia ideal del carcinoma papilar de tiroides,discutiéndose que
tipo de cirugia es la mas adecuada,cuales son las indicaciones
para el tratamiento postquirdrgico con I131 y la eficacia del
tratamiento supresivo con hormona tiroidea para controlar el

crecimiento deli tumor.

Respecto a la cirugla y el tratamiento posterior con
I131 existe consenso en el manejo de aquellos pacientes con tumo-
res invasivos o extratiroideos (en estos casos estd indicado una
tiroidectomia total o casi total, esta uUltima con preferencia
para disminuir el riesgo de lesidn de los recurrentes y de las
paratiroides, con terapia ablativa posterior con I131) pero no
hay acuerdo en como se deben tratar agquellos casos de tumores
intratiroideos (no invasivos); las razones que alegan los parti-
darios (186,187) de una cirugia radical con terapia ablativa con

I131 de los restos son las siguientes:

Existencia de enfermedad contralateral microscopica en
mas del 80% de los pacientes con lo que la posibilidad de recu-
rrencia seria mayor asl como un mayor riesgo de una posible tran-

sformacién neoplésica.
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La presencia de focos microscopicos del tumor en los
ganglios linfaticos de la mayorla de estos pacientes, incluyendo

aquellos sin adenopatlas palpablzs.

La posibilidad de poder detectar (con rastreos con

I131) metastasis funcionantes no visibles radiologicamente.

El poder utilizar la determinacidn sérica de tiroglobu-

lina como marcador tumoral.

Evitar una segunda intervencién en la que el riesgo de
jatrogenia seria mayor mientras que en manos de un cirujano ex-
perto el riesgo de lesidn de los recurrentes y de las paratiroi-

des en una primera intervencidn radical serla minimo.

Al contrario los partidarios de una ciruglia mas conser-
vadora (220,230) (lobectomla mas ismectomia o lobectomia mas
tiroidectomia subtotal contralateral sin posterior terapia abla-

tiva con I131) aducen lo siguiente:

Los focos microscdpicos contralaterales no representan
focos primarios multicéntricos sino mas bien metdstasis intra-
glandulares diseminadas a través de la rica red de linfaticos
intratiroideos; de hecho en aquellos tumores con metadstasis gan-
glionares la incidencia de diseminacidn intraglandular es mayor
(264) no existiendo un mayor riesgo de recurrencia ni una menor
supervivencia cuando se comparan ambos procedimientos terapéuti-

cos en pacientes de caracteristicas similares no afectando tampo-
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co al prondstico la existencia de metastasis linfaticas regiona-

les(58,265-267).

El menor numero de recurrencias y la mayor superviven-—
cia postulada por los que defienden la cirugla radical correspon-
den a series de enfermos en los que no se ha hecho una clara
distincidn entre pacientes con enfermedad intratiroidea versus
extratiroidea y ademas en algunas se consideran conjuntamente
pacientes con carcinoma folicular y papilar bajo la denominacidn
comin de carcinoma diferenciado.

Un mayor riesgo de hipoparatiroidismo y de lesién del

recurrente en las intervenciones radicales.

Esta claro que el comportamiento bioldgico del carcino-
ma papilar es diferente al de los demds tipos de carcinoma y que
dado su generalmente indolente curso con escasa mortalidad y por
lo tanto larga supervivencia es improbable que una adecuada eva-
luacidn prospectiva y randomizada de las diferentes opciones
terapéuticas sea llevada a cabo; la informacidn que tenemos pro-
cede de estudios retrospectivos generalmente de grandes centros
de referencia en los que existe tendencia a seguir un determinado
procedimiento terapéutico haciendo asi dificil un andlisis criti-

co del mismo.

La tendencia uUltima a clasificar este tipo de
pacientes segln grupos de riesgo, individualizando asl el trata-
miento puede hacer mds racional la decisidn terapéutica; a este

respecto conviene destacar el ya citado trabajo de Hay(220)sobre
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860 pacientes con carcinoma papilar clasificandolos mediante un
sistema prondstico basado en : edad,grado,extensidon y tamafio del
tumor (AGES) estableciendo un grupo de minimo riesgo y otro de
m&s alto riesgo y analizando la influencia de diferentes procedi-
mientos quiriirgicos (radical (solo un 3% recibieron luego tera-
pia ablativa con I131) versus conservador) sobre la posterior
evolucidn de los pacientes, no existiendo diferencia significati-
va en la supervivencia del grupo de minimo riesgo cuando se com-
pararon ambos procedimientos quiriirgicos (mortalidad a los 25
afios del 1% tras cirugia unilateral y del 2% tras cirugla bilate-
ral);en el grupo de alto riesgo si hubo una clara diferencia
(mortalidad del 35% a los 25 afios con cirugla radical y del 65%
con cirugia conservadora). La incidencia de hipoparatiroidismo
fué del 32% cuando se practicd tiroidectomia total y del 0.3% con
cirugia conservadora,diferencia significativa y a considerar
sobre todo teniendo en cuenta la gran experiencia en cirugla de
tiroides de la Clinica Mayo, y que no difiere en mucho de nues-
tros resultados. Al contrario la incidencia de paralisis recu-
rrencial permanente fué del 1.7% sin guardar relacidn con el

grado de extensidn de la cirugla.

cady, también antes citado (230), va mas alla agrupando
en su serie a todos los pacientes con carcinoma diferenciado no
viendo diferencia significativa entre ambos tipos de tratamiento
en el grupo de bajo riesgo (1,6% de mortalidad tras cirugla con-
servadora y 1,8% tras cirugia bilateral), ademds segun su expe-
riencia las metastasis a distancia en los pacientes de bajo ries-

go pueden ser tratadas y curadas con igual efectividad cuando
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aparecen clinicamente que cuando son ocultas y detectables solo

tras estudio isotodpico.

Respecto al tratamiento con I131 nadie duda de su indi-
cacidn en pacientes con enfermedad metastasica o invasiva (268-
270) pero no hay estudios prospectivos controlados que demuestren
que la terapia ablativa con I131 de restos tiroideos presumible-
mente normales disminuya la mortalidad o la morbilidad de los

pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides no invasivo.

Mazzaferri (62) tras analizar sus pacientes con carci-
noma papilar afirma que la terapia ablativa con I131 disminuye
la recurrencia y la mortalidad en tumores mayores de 1,5cms pero
su estudio no fué adecuadamente controlado comparando pacientes
con diferente grado de extensidn del tumor. Varma (271) describe
una menor mortalidad en pacientes mayores de 40 afios tras terapia
ablativa con I131 pero tampoco compard® enfermos de caracteristi-

cas similares.

Hay considerable evidencia de que la TSH estimula el
crecimiento del carcinoma papilar. Estudios "in vitro" han demos-
trado que los carcinomas diferenciados de tiroides tienen recep-
tores de TSH y que dichos tumores aumentan la actividad de su
adenilciclasa en respuesta a la TSH (272). Los niveles de tiro-
globulina aumentan de modo paralelo al aumento de la TSH enddgena
(273) sugiriendo que los receptores de TSH del tumor son biologi-
camente activos; de ahl la racionalidad del empleo de la terapia

supresiva en los pacientes con carcinoma diferenciado de tiroi-
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des, no obstante y aunque hay varios estudios (62,274275) dque
sugieren que la terapia supresiva con hormona tiroidea disminuye
significativamente la mortalidad y la recurrencia no hay ninguno
que lo demuestre cuando los pacientes son adecuadamente seleccio-
nados y comparados (276) ,hecho este que concuerda con el concep-
to de que los agentes terapéuticos hormonales son generalmente
paliativos pero no tumoricidas.

No obstante la terapia supresiva es generalmente recomendada en
el carcinoma diferenciado de tiroides pero a la luz de lo ante-
riormente expuesto y ademads teniendo en cuenta que dosis excesi-
vas de hormona tiroidea inducen osteopenia (277,278),dada la gran
sensibilidad de los recientes métodos de determinacidn de la TSH
porinmunoquimiolescencia(279),pareceperfectamentevélidoperse-
guir niveles indetectables de TSH solamente en aquellos pacientes

de alto riesgo.

Desde la introduccién de la tiroglobulina como marcador
tumoral con objeto de identificar cancer de tiroides residual o
metastasico, y debido a los problemas logisticos y de radiacion
gue supone el estudio isotdopico con I131 de modo repetido,ha
habido gran interés en saber si la determinacidn sérica de tiro-
globulina podria reemplazar al RCT,siendo las opiniones emitidas
de diversa indole;mientras algunos afirman que la tiroglobulina
podria reemplazar al RCT como método de seguimiento habitual en
aquellos pacientes con RCT negativo tras la tiroidectomla total

(280-283) ,otros (284-290) consideran que ambos métodos son com-
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plementarios,en base a que puede haber falsos negativos con uno

u otro método.

Esta disparidad de criterios puede ser debida a:

1. La heterogeneidad en la seleccidn de los pacien-
tes. (algunos de ellos, no tenian una ablacidn

tiroidea completa).

2. Fallo en no medir adecuadamente el titulo de an-

ticuerpos antitiroglobulina.

3. Los diferentes métodos empleados para determinar
la tiroglobulina, de ahl que recientemente Van
Herle(291) haya sugerido el desarrollo de un mé-
todo standar a escala mundial, para poder hacer

asi estudios comparativos.

Si la tiroglobulina debe determinarse cuando el pacien-
te estd en tratamiento con terapia sustitutiva,o bien en situa-
cidn de hipotiroidismo, tras su suspensién, ha sido también moti-
vo de controversia, aungue hay una general creencia a aceptar
una mayor fiabilidad cuando la muestra es obtenida tras la sus-
pensidn del tratamiento ( 2 semanas después de cesar el trata-
miento con T3 con la elevacidn subsiguiente de la TSH snddgena)
(281,282,284,287-290,292,293), hecho 1ldgico teniendo en cuenta
gue la secrecidn de tiroglobulina es TSH dependiente;el aumento

de la TSH va seguido de un aumento paralelo de la tiroglobulina,
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y la estimulacidn con TRH o TSH eleva los niveles plasmdticos de
tiroglobulina (139); después del inicio de la terapia con tiroxi-
na ,se asiste a una disminucidn paralela de los niveles de TSH
y tiroglobulina (146),relacidn ésta que Schlumberger (273) ob-
servd también en aquellos pacientes que son incapaces de concen-
trar radioyodo,lo que muestra,que aun cuando la TSH no pueda
estimular la captacidn y organificaciodn del yodo,puede no obstan-

te,producir liberacidén de tiroglobulina por el tumor.

Esta segunda parte de nuestro estudio fué efectuada con
dos objetivos: comparar la eficacia diagndstica de la determina-
cidn de tiroglobulina con la del rastreo corporal total con I131
y saber en que condiciones debe extraerse la muestra para el
analisis de tiroglobulina,durante la terapia sustitutiva o bien

tras la suspensidn de la misma, en situacidén de hipotiroidismo.

Respecto al primer punto a analizar ,nuestros resulta-
dos han mostrado una mayor eficacia de la tiroglobulina,pues en
cinco pacientes en los que el RCT con I131 fué negativo,la tiro-
globulina estaba elevada,comprobdndose por otros medios la exis-
tencia de metdstasis (en cuatro de los casos,metastasis pulmo-
nares y en el otro pulmonares y Oseas).Otros autores (273,281,-
282,285-287,289,296) han descrito casos similares de falsos nega-
tivos con el RCT pero valores elevados de tiroglobulina en pa-
cientes con metadstasis sugiriendo que en estos casos el tejido
tiroideo existente es incapaz de concentrar yodo en cantidad

suficiente.
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En el otro paciente con RCT negativo y tiroglobulina
elevada no pudimos demostrar por ninglin otro medio la existencia
de metdstasis; en estos casos de falsos positivos algunos (251, -
297,298) sugieren la conveniencia de realizar el rastreo tras la
administracién de una dosis terapettica de I131; 16 de los 17
pacientes de Pacini (298) con tiroglobulina elevada y RCT negati-
vo (con 5mci) y ninguna otra evidencia de metastasis, mostraron
captacidn positiva tras repetir el rastreo con una dosis terapeu-
tica ( de 75 a 100 mCi) y ademas los niveles séricos de tiroglo-
bulina disminuyeron; Schlumberger (251) en pacientes de carac-
teristicas similares con elevada tiroglobulina y RCT negativo
pero con evidencia radidlogica de metastasis pulmonares observo
normalizacidn de los hallazgos radioldgicos tras administrar
también dosis elevadas de I131; todos estos datos indican que la
existencia de valores elevados de tiroglobulina son casi siempre
indicativos de la presencia de tejido tiroideo residual o metas-

tasico.

Solo hemos tenido un paciente que teniendo metastasis
(pulmonares) funcionantes la determinacidn de tiroglobulina fué
repetidamente normal (falso negativo), hallazgo también descrito
por otros autores (285,289,290,296) y que justifican en base a

las siguientes hipdtesis:

a/ el tumor conserva la capacidad de concentrar

1131,pero ha perdido la capacidad de sintetizar o liberar Tg.
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b/ el tejido tiroideo neoplédsico libera una molécula
de Tg modificada que no es reconocida por el anticuerpo utilizado

en el RIA.

c/ la presencia de anticuerpos antitiroglobulina que
falsea los resultados de la determinacidn de Tg (tal posibilidad
ha sido eliminada en nuestro estudio al no incluir aquellos pa-

cientes con titulo elevado de anticuerpos antiTg).

Miiller-Gdrtner (299) en sus 374 pacientes encuentra 7
falsos negativos,todos ellos correspondlan a carcinoma papilar
de pequefio tamafio (<1.5cms) con adenopatlas pequefas no palpables
a nivel de la regidn cervical o mediastino atribuyendo al pequefio
volumen del tumor o de las metdstasis la razdn de los valores

indetectables de tiroglobulina.

El problema mayor se plantea cuando consideramos ague-
llos pacientes en los que el RCT fué positivo solo a nivel del
lecho tiroideo. En este grupo de 14 pacientes,8 tenlian los valo-
res de tiroglobulina normales (sin existir diferencias significa-
tivas con el grupo de pacientes con RCT negativo y valores de
tiroglobulina normales) y en los 6 restantes la tiroglobulina
estaba aumentada aungue en un rango inferior al hallado en pa-
cientes con metistasis,siendo la diferencia significativa; no
obstante,y en dos casos, los valores hallados (191 y 157 ng/ml)
fueron superponibles a los encontrados en los dos pacientes con

metadstasis ganglionares (162,150 ng/ml).
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Hallazgos similares estan descritos en la literatura
(282,285-288,293) demostrando la poca utilidad de la determina-
cidn de tiroglobulina ante la presencia de tejido tiroideo resi-

dual siendo en estos casos el RCT de mayor sensibilidad.

En cuanto a en que condiciones (con o sin tratamiento)
debe hacerse la determinacidn de tiroglobulina,nuestros resulta-
dos mostraron una mayor fiabilidad cuando se hace tras suspender
el tratamiento con tiroxina,pues en los tres grupos de pacientes
analizados:con rastreo negativo,restos tiroideos funcionantes y
metastasis, el valor medio de tiroglobulina fué& mayor cuando los
pacientes estaban sin tratamiento,y significativamente en el
primer y tercer grupo;en dos pacientes con metastasis (pulmona-
res) la tiroglobulina did valores normales cuando estaban con

tiroxina alcanzando un rango patoldgico tras su suspensiodn.

La posibilidad de que el tratamiento con tiroxina puede
suprimir los valores de tiroglobulina en pacientes con metasta-
sis,hecho &ste confirmado por diferentes investigadores (Pacini
lo describe hasta en el 32% de sus pacientes con metastasis cer-
vicales y en el 7% de aquellos con metastasis oseas y pulmonares
(298)) parece el argumento de mayor peso para defender su deter-
minacién tras la suspensién del tratamiento. De la literatura por
nosotros revisada solo Black (300) y Bladd (301) han recomendado
el analisis de tiroglobulina mientras el paciente esta en trata-
miento con tiroxina, aduciendo una mayor especificidad (menos
falsos positivos) al ser segin ellos la produccién de tiroglobu-

lina por el tumor autdnoma e independiente de los niveles de TSH
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suprimiéndose en cambio la actividad de los restos tiroideos
normales, no obstante no hacen en su estudio un andlisis compara-

tivo con la determinacién tras suspender el tratamiento.
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1.- Tras andlisis de multivarianza los siguientes factores han
demostrado ser de importancia prondstica significativa en

nuestros pacientes con carcinoma de tiroides:

Metastasis a distancia.
Extensidn y tamafio del tumor.
Tipo histoldgico.

Edad en el momento del diagndstico.

2.- E1 sexo no fud una variable prondstica significativa .

3.- Aunque el estado de los ganglios linfaticos regionales
se correlaciond con la supervivencia en el estudio de
univarianza, no demostrd ser de importancia prondstica
significativa en la presencia de las otras variables dada su

interdependencia con las mismas.

4.- Dentro de nuestros pacientes con carcinoma diferenciado
podemos identificar un grupo de" bajo riesgo" que incluye a
aquellos pacientes con c.papilar intratiroideo o folicular
minimamente invasivo, con un tamafio < 5cms.,sin metastasis
a distancia,y de una edad en el momento del diagnéstico <

40 anhos.

5.- La determinacidén sérica de tiroglobulina es mas sensible

pero menos especifica que el RCT con I131 para el diagnds-
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tico de metdstasis en el seguimiento postquirurgico de los

pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides.

La determinacidn sérica de tiroglobulina no es de utilidad

en pacientes con restos tiroideos postcirugla.

La determinacidn de tiroglobulina en situacidn de hipoti-
roidismo (tras la suspensidn de la terapia sustitutiva) es
de mayor sensibilidad a la efectuada durante el tratamien-

to.

Dada la ausencia de falsos negativos cuando se realizan las
dos pruebas (determinacion de tiroglobulina y RCT con I131)
ambas deben ser introducidas en el protocolo de seguimiento

de los pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides.

Dada la significativa mayor prevalencia de complicaciones
postcirugia radical (tiroidectomia total) y teniendo en
cuenta el en general buen prondstico de los pacientes con
carcinoma diferenciado de tiroides,especialmente en el
considerado grupo de bajo riesgo,es preferible la practica
de una cirugla mas conservadora,siendo motivo de discusidn
actual la conveniencia o no de la ablacidén con I131 de los
restos tiroideos funcionantes en las formas no agresivas de

la enfermedad.
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Figura 1: Carcinoma Folicular de Tiroides.

Tireocitos atipicos con nicleos picnéticos e irregulares que
forman foliculos con escaso coloide y positivos para la tiroglo-
bulina. I.H.Q. (Tg.) + H. y E. x 30.
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Figura 2: Carcinoma Folicular de Tiroides; var.células oxifilas.
Crecimiento tumoral folicular moderadamente diferenciado con
celularidad eosinéfila y oxifila.NGcleos vesiculosos y de tamafio
variable. H. y E. x 20.
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Figura 3: Carcinoma Folicular de Tiroides; var.células claras.
Crecimiento neoplasico microfolicular con citoplasmas claros y
nGcleos pequefios. H. y E. x 10.
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Figura 4: Carcinoma Papilar de Tiroides.

Se aprecian las tipicas formaciones papilares con células amplias
y nicleos vesiculosos ("esmerilados"). El conectivo intersticial
presenta cuerpos calcificados psamomatosos. H. y E. x 20.
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Figura 5: Carcinoma Medular de Tiroides.

Células C neoplasicas dispuestas en rosetas y formaciones
pseudofoliculares. En la periferia se ve material amiloide
eosinéfilo. Algunas células son positivas para la calcitonina.
I.H.Q. (Calcitonina) + H. y E. x 30.
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Figura 6: Carcinoma Anaplasico de Tiroides.

Infiltracién celular atipica y anaplasica. Gran polimorfismo
nicleo-citoplasmico con algunas figuras de mitosis y focos de
necrosis. H. y E. x 20.
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Figura 7: Linfoma Maligno de Tiroides.
Infiltracién linfomatosa de célula mediana y bien diferenciada.

Los elementos linfoides desplazan y ocupan luces foliculares.
H. y E. x 20.
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GRAFICA 3
CANCER DE TIROIDES
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GRAFICA 4
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* puede ser necesaria la reintervencién si restos quirtrgicos grandes
** Para que un rastreo sea fiable TSH debe ser superior a 30 uul/ml

*** Cuando en un paciente se obtienen dos rastreos negativos SuUC2s1vos
se efectuari un nuevo rastreo solamente cuando exista fuerte sospe
cha clinica de afectacidén metastédsica y/o los niveles de hTg estén
elevados.
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GRAFICA 6
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GRAFICA 7
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GRAFICA 8
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GRAFICA 9
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GRAFICA 10
CANCER DE TIROIDES
METASTASIS A DISTANCIA
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GRAFICA 11
CARCINOMA DIFERENCIADO
TIPOS HISTOLOGICOS
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GRAFICA 12

CARCINOMA DIFERENCIADO
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GRAFICA 13
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GRAFICA 14
CARCINOMA DIFERENCIADO
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GRAFICA 15
CARCINOMA DIFERENCIADO
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GRAFICA 16
CARCINOMA DIFERENCIADO
ADENOPATIAS
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GRAFICA 17
CARCINOMA DIFERENCIADO
METASTASIS A DISTANCIA

—— CON (29) —— SIN (159)

% SUPERVIVENCIA
100 —+—+ + + ! \
80
80 -
70
60
50
40 -
30
20
10

0 T T T T T T T T T 1
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

MESES




- 116

GRAFICA 18
COMPLICACIONES DE LA CIRUGIA

T cirRUGIA RADICAL X CIRUGIA CONSERVADORA
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TABLA I

CLASIFICACION HISTOLOGICA DE LOS

TUMORES TIROIDEOS

TUMORES EPITELIALES

1.1.- Benignos.

1.1.1.- Adenoma Folicular.
1.1

.2.- Otros.

1.2.- Malignos

1.2.1.- Carcinoma
1.2.2.- Carcinoma
1.2.3.- Carcinoma
1.2.4.—- Carcinoma
1.2.5.—- Otros.

folicular.
papilar.
medular.

anaplasico.

TUMORES NO EPITELIALES

LINFOMAS MALIGNOS

MISCELANEA

TUMORES SECUNDARIOS

TUMORES NO CLASIFICABLES

LESIONES "TUMOUR-LIKE"
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TABLA IT

CAUSAS DE AUMENTO DE LA SECRECION

DE TG MEDIADAS POR LA TSH

AUMENTO AGUDO Y TRANSITORIO:

Administracidén de TSH
Periodo neonatal (1-96 H.postparto)

ESTIMULACION CRONICA:

Bocio endémico

Bocidgenos

Disminucién de la Reserva Tiroidea
(Tiroides Sublingual)

Déficit de TBG

Resistencia a las H. tiroideas
Adenoma Hipofisario productor de TSH
Blogueo de la glandula tiroidea por
Iodo

© Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. Biblioteca Digital, 2003



119

TABLA III

CAUSAS DE AUMENTO DE LA SECRECION DE
TG NO MEDIADAS POR LA TSH

A.- POR SUBSTANCIAS "TSH-LIKE":

- TSI

- Gonadotropinas Coridnicas
- Enfermedad Trofoblastica
- Embarazo

B.- POR TRAUMATISMO DIRECTO SOBRE LA
GLANDULA TIROIDES:

- Aspiracidn percutanea
- Cirugia Tiroidea
- Terapia con I-131

C.- LIBERACION ANORMAL:

- Adencma Téxico
- Nodulo Tiroideo solitario
no téxico
- Bocio Multinodular
- Tiroiditis Subaguda
- Ca. Diferenciado de Tiroides
(no tratado, residual y metastasico)
- Periodo Neonatal (1-11 meses)

D.- ACLARAMIENTO ANORMAL:

- Fallo renal
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TABLA IV

CAUSAS DE DISMINUCION DE LA
SECRECION DE TIROGLOBULINA

A.- SUPRESION DE LA SECRECION
DE TSH:

- Terapia con H.Tiroidea
- Tirotoxicosis facticia

B.- SINTESIS AUSENTE O DISMINUIDA:

- Atierosis congénita

- Tiroidectomia total

- Defecto congénito en la sinte«lis
de TG

C.- DE CAUSA DESCONOCIDA:
- Prematuros

- Enfermedad sistémica en neonatos
- Algunos adultos normales
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TABLA V

CANCER DE TIROIDES:
TRATAMIENTO QUIRURGICO

ESTADIO PROCEDIMIENTO

Papilar ¢
Folicular

Papilar o
Folicular

Papilar ¢
Folicular

Papilar o
Folicular

Papilar ¢
Folicular

Medular

Anapléasico

I:< 1 cm. Lobectomia+STT contrala-
teral. (Si tumor oculto:
no reintervenir).

I:> lcm & Tiroidectomia casi total
multicéntrico 6 Lobectomia+STT contrala-
postradiacidn teral.

IT Tiroidectomia casi total+

Diseccidén de cuello modif.

III Reseccidn sin mutilaciodn
v Reseccidén sin mutilacidn
I-II-III o IV Tiroidectomia casi total

si adenopatias:
Diseccidn de cuello modif.

I-II-III & IV Tiroidectomia casi total &
Reseccidn del tumor si es
posible
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TABLA VI
CANCER DE TIROIDES:
RADIOTERAPIA
TIPO ESTADIO TRATAMIENTO
Papilar ¢ -Invasivo,<45 anos .000 rads post I-131 (¢)
Folicular -Invasivo ¢ ¢resi- .000 rads post I-131
dual, >45 anos
-Recurrencia, a .000 rads post I-131
cualquier edad
~-Lesidn dsea .000 rads post I-131
aislada
Medular -IIT .000-5.000 rads
-Hipercalcitoni- .000 rads
nemia residual
tras cirugia
-Tumor recurrente .000-6.000 rads
-Metastasis ais- .000-6.000 rads
lada
Linfoma I, II, III o IV .000 rads

Anaplasico

I, II, III o IV

.500-5.500 rads
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TABLA VII
CANCER DE TIROIDES:
QUIMIOTERAPIA

CA. DIFERENCIADO PROGRESIVO
CA. MEDULAR SINTOMATICO
CA. ANAPLIASICO:

- Adriamicina + Cisplatino + VP-16
- Adriamicina + Cisplatino

Como alternativa:

- Ca. Diferenciado: BLEO + CFM

- Ca. Medular: 5-Fluorac. + Estreptozotocina
- Ca. Anapléasico: BLEO + Hidroxiurea

LINFOMA MALIGNO (ESTADIOS II, III, IV)

- Ciclofosfamida + Vincristina + Adriamicina +
Prednisona
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TABL. A Vi

CIRUGIA ¥ CARCER DE TIROIDES

PROCEDIMIENTUS QUIRURGICOS REALIZADDS

T. SUBTOTAL

LB =7

HEMI— T. TOTAL
TIROIDECT. |
=1. 6567 T. CAS! A} .00/,

PRLIATIYA

=2.01%7.

1

L= =_= =2 =8 1=

PRCIENTESD
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TABLA IX

CLASIFICACION CLINICA (T.N.M.)
DEL CANCER DE TIROIDES

TUMOR PRIMARIO:

T-0: - Tumor no palpable

T-1l: - Tumor unico o multiple
limitado a la glandula

T-2: - Tumor unico o multiple
deformando la glandula

T-3: - Tumor con extension ex-
tratiroidea.

ADENCPATIAS REGIONALES

N-0: - Adenopatias no palpables

N-1: - Adenopatias moéviles homo-
laterales.

N-2: - Adencpatias méviles contra-
laterales o bilaterales.

N-3: - Adenopatias fijas.

METASTASIS A DISTANCIA

M-0: - Ausencia de metastasis
M-1: - Presencia de metdstasis
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TABL A X

METASTASIS A DISTANCIA

CARCINOMA N=

PACIENTES

LOCALIZACION

PULMONARES Sre)
18
PAPILAR PULHMONARES+0SEAS (1)
PULMONARES @
FOLICULAR 11 OSEAS @
PULMONARES + OSEAS
+ HEPATICAS o
HEDULAR L= PULMONARES )
ANAPLASICO 2 PULMONARES >
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VARIABLES PRONOSTICAS

TABLA

X1

NEGATIVAS SIGNIFICATIVAS PARA LA

SUPERVIVENCIA.

ANALISIS

VARIABLE COEFICIENTE DE RIESGO RELATIVO VALOR P
REGRESION
METASTASIS A DISTANCIA 2.0194 7.53 < 0.0l
EXTENSION 1.5967 4.93 < 0.01
ANATOMIA PATOLOGICA 1.0287 2.79 < 0.01
EDAD 0.0440 1.05 < 0.01

DE  MULTIVARIANZA

I. DE C. AL 95 %
DEL RIESGO RELATIVO

3.5 - 1.4
1.1 - 8.7
1.2 - 6.8
0.3 - 3.1

L21
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CARCINOMA DIFERENCIADO DE TIROIDES
E D A D Y M 0 R T A L I D A D
G R U P 0 S D E E D A D
NUMERO < 10 10 - 20 21 - 30 31 - 40 41 -50 51 - 60 61 - 70 > 70
TOTAL  Ne % Ne 1 Ne % N 3 N 1 Ne % Ne % N

0,98% 5_ 499% 14-13,7% 23-225% 19-18,6% 18-17,6% 12-11,7% 10- 9.8

—
i

C. PAPILAR 102

FALLECIDOS o- 0 % 0-0 % 0-0 % 0-0 % 1-52% 1-556% 2-166% 4-240
C. FOLICULAR 86 |- 1164 8- 93% 13-151% 8- 93% 22-255% 15-17,4% 10-11,6% 9 - 104
FALLECIDOS o- 0 % 0-0 % 0-0 % 0-0 % 2- 909 2-133% 1-10 % 2-222
CASOS TOTALES 188 7 . 106% 13- 69% 27 143% 31-164% A1 -218% 33-175% 22-11.7% 19-101

{ INCIDENCIA )
FALLECIDOS 0- 0 % 0- 0 % 0- 0 % 0- 0 1% 3-73% 3 - 9,09% 3-13,6% 6 - 31,5

821
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T A B L A XIII
CARCINOMA  DIFERENCIADO  DE  TIROIDES
SEXO Y MORTALIDAD
HOMBRES MUJERES

INCIDENCIA FALLECIDOS INCIDENCIA FALLECIDOS
EDAD Ne 3 Ne % Ne % N 4%
< - 40 16 41 % 0 % 57 38,2 % 0 %
a1 - 50 9 23 % 1 11,1 % 32 21,4 % 2 6,2%
51 - 60 7 17,94 1 14,2 % 26 17,4 % 2 7,6 %
61 - 70 5 12,8 % 1 20 % 17 11,4 % 2 11,7 %
> - 70 2 5,12% o 0 % 17 11,4% 6 352 %
TOTAL: 39 100 3 7,69% 149 100 12 8,05%
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CARCINOMA D

VARIABLES PRONOSTICAS

VARTABLE

METASIASLS A DISTANCIA

EXTENSION

FAMANO

EDAD

TABLA X1y

T T RO

NEGATIVAS SIGNIFICATIVAS PARA LA SUPLRVIVENCIA.  ANALISTS

COEFICIENITE
REGRESTON

1.8941
1.5685
1.3087

0.9262

D1t

RIESGO RELATIVO

VALOR P

< 0.0l

< 0.0l

< 0.01

< 0.0l

I

Dt s

Dt MULTIVARIANZA

DE C. Al 95 % DEI
RIESGO RETALIVO

2.914 10.35
1.72 7.87
2.01 6.10
0.98 - 4.01

0gl
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TABLA XV

CORRELACION ENTRE EL RASTREG CORPORAL TOTAL ( R.C.T. ) CON
1331 v TIROGLOBULINA ( Tg )

Ne. PACIENTES Tg NORMAL Tg ELEVADA

R.C.T. NEGATIVO 70 64 6

anaria. Biblioteca Digital, 2003

R.C.T. POSITIVO
EN LECHO TIROIDEO 14 8 6

METASTASIS FUNCIONANTES

11

10
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TABLA

XV1

Tg « ng/ml )

N2 PACIENTES VALOR MEDIO RANGO
1.- RCT NEGATIVO 65 11,53 0 - 192
NO METASTASIS
2.- RESTOS EN 14 71,29 0,01 - 191
LECHO TIROIDEO
3.- METASTASIS 16 363 72 - 980

P < 0.001 entre todos los grupos.
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TABLA XVII

VALOR MEDIO DE LA TIROGLOBULINA EN LOS PACIENTES CON TIROGLOBULINA ELEVADA Y

METASTASIS O CAPTACION POSITIVA EN LECHO TIROIDEO
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Tg ( ng/ml )
N2 PACIENTES VALOR MEDIOQ RANGO
o
12.- METASTASIS NO 5 370,2 ( 150 - 580 )
FUNCIONANTES
29.- METASTASIS 10 388, 5 ( 162 - 980 )
FUNCIONANTES
o _
32, - CAPTACION POSITIVA 6 141 ( 110 - 191 )
EN LECHO TIROIDED

P< 0.90 ( N.S. ) entre los grupos 1 y 2
P« 0.005 " " ! ly3
P« 0.005 " " " 2y3
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TABLA XVIII

VALOR MEDIO DE
TIROGLOBULINA (Ng/Ml)

N2 PACIENTES CON TRTO SIN TRTO
NO METASTASIS
LECHO TIROIDEO
3.- METASTASIS 9 162.3 375.5

l1.- P<0.01
2.- P<0.14 ( N.S.
3.- P<0.003

)

anaria. Biblioteca Digital, 2003

ersidad de Las Palmas de Gran C:

© Unive



135

TABLA XIX

CONCENTRACION PLASMATICA DE TG (ng/ml) EN
39 PACIENTES CON R.C.T. NEGATIVO Y AUSEN-
CIA DE METASTASIS (CON Y SIN TRATAMIENTO

SIN TRATAMIENTO

SUSTITUTIVO) .
PACIENTES CON TRATAMIENTO

1 5

2 7

3 .01
4 .03
5 .01
6 .01
7 3

8 .01
9 3

10 .02
11 1

12 12

13 5
14 2
15 6

16 .3
17 .01
i8 .01
19 2
20 1

21 .02
22 .01
23 4

24 1

25 1
26 7

27 1

28 01
29 4
30 43

31 0

32 63

33 .01
34 42

35 1

36 3

37 30

38 2

39 1

> Ul

.01
12
12

46

15
.01
.01

88

77
.01
82

65
14
31
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TABLA XX

CONCENTRACION PLASMATICA DE TG (ng/ml) EN
12 PACIENTES CON RESTOS TIROIDEOS CAPTANTES

(CON Y SIN TRTO. SUSTITUTIVO)

PACIENTES CON TRTO. SIN TRTO.
1 39 36
2 14 - 20
3 5 9
4 2 4
5 34 110
6 45 _ 68
7 27 34
8 10 12
9 2 2
10 1 0.4
11 7 8
12 22 23
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TABLA XXI

CONCENTRACION PLASMATICA DE TG (ng/ml) EN
9 PACIENTES CON METASTASIS (CON Y SIN TRA-
TAMIENTO SUSTITUTIVO)

PACIENTES CON TRTO. SIN TRTO.
1 364 580
2 187 321
3 236 980
4 59 150
5 180 302
6 234 440
7 33 223
8 127 222
9 40 162
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COMPLICACIONES

HIPOPARATIROIDISMO

A XXT1

DE LA CITRUGIA

PARALISIS R. UNILATERAL PARALISIS R. BILATERAL
HEMITIROINDECTOMIA ( 43 ) 0 5 0
T. SUBTOTAL ( 92 ) 1 2 0
T. "CASI TOTAL" ( 20 ) 0 0 0
T. TOTAL ( 38 ) 9 8 6
TOTAL: 10 15 6
% 5% 7,5 % 3%

8E1
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