Curso de

Enfermedades Tiroideas

para la Atencion Médica

de Primer Contacto

Modulo 9

Modulo 9
Cancer de Tiroides

Dra. Claudia Itzel Herrera Diaz
Dr. Alejandro Sosa Caballero




Modulo 9
SMNE

CANCER DE TIROIDES.

GENERALIDADES

El cancer de tiroides comprende los grupos del Carcinoma Diferenciado de Tiroides
(CDT) en el cual estéa incluido el Cancer papilar (CPT) y Folicular de tiroides (CFT), que
se originan del epitelio folicular y conservan la respuesta al efecto de la Hormona
Estimulante de Tiroides (TSH), produciendo tiroglobulina y concentrando el yoduro por
la célula tumoral**®,

Otros carcinomas son los Pobremente Diferenciados, Indiferenciado (Anaplasico), el
Medular y existen otros menos frecuentes como el Linfoma.?

EPIDEMIOLOGIA

El CDT representa el tumor de glandulas endocrinas mas comun. En el afio 2012 se
reportaron a nivel mundial cerca de 230,000 nuevos casos en mujeres y 70,000 casos
en hombre. La tasa estandarizada por edad es de 6.1/100,000 mujeres y 1.9/100,000
hombres.?

En el 2006, la Secretaria de Salud registré en México 2,361 casos de cancer tiroideo,
integrando el 2.22% del total de tumor malignos, con una mayor tasa de mortalidad en
hombres (0.59/100,000 habitantes) respecto a mujeres (0.33/100,000 habitantes).>

La tasa de mortalidad es de 0.6/100,000 mujeres y 0.3/100,000 hombres. A pesar del
incremento en el diagnostico, la tasa de mortalidad no se ha modificado en las ultimas
décadas.”*

Aungue el CDT es una forma menos letal que otras enfermedades malignas, el impacto
social y econémico de la creciente incidencia de cancer de tiroides no es trivial,
generando en el 2013 un costo social estimado para su atencion en Estado Unidos de
1.6 billones de délares.”

La incidencia se ha triplicado en las ultimas 4 décadas a expensas del incremento de
CPT* en particular por la deteccién de microcarcinomas generalmente indolentes (<10
mm), 87.4% de los cuales son de subtipo papilar.*®

Se han identificado factores que contribuyen al aumento en la deteccién de cancer de
tiroides, mismos que se muestran en la tabla 1.”

Tabla 1.Factores que contribuyen al aumento en la Deteccion de Cancer de
Tiroides.

Servicios de Cuidados en Salud: tamizaje en pacientes asintomaticos.

Incremento en los estudios de Imagen: identificacion de nédulos incidentales.
Incremento en la frecuencia y extensién de la cirugia tiroidea: la cirugia ha sido
mas frecuentemente realizada para enfermedades tiroideas no malignas
(hipertiroidismo, nédulos tiroideos benignos).
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Se han estudiado diversos factores de riesgo para el desarrollo de esta patologia,
dentro de los que se incluyen:

Exposicion a radiaciones: la radiacion ionizante causa roturas de la cadena de
ADN y mutaciones somaticas que son consideradas un factor de riesgo para el
cancer en general®, la glandula tiroides puede ser irradiada mas facilmente que
otros tejidos debido a su posicién en el cuerpo y la absorcion de yodo, siendo
radiosensible desde edad temprana, por lo que se debe investigar el
antecedente de radioterapia de cabeza y cuello en la infancia y la radiacion
corporal total para trasplante de médula 6sea o por cancer de mama.®*%
Ingesta de yodo: la cantidad de yodo ingerido por la dieta afecta la funcion
tiroidea, los mecanismos por los que se vincula con el cancer no son claros, se
ha relacionado el carcinoma folicular con areas de deficiencia de yodo'! y el
papilar en areas suficientes de yodo.*

Obesidad y diabetes: los mecanismos para un posible vinculo entre estas
patologias y el cancer de tiroides incluyen niveles elevados de TSH y resistencia
a la insulina, aunque no estan bien entendidos.*

Estrégenos y factores reproductivos: las mujeres representan alrededor de tres
cuartas partes de la prevalencia de cancer de tiroides por lo que los estrégenos
son considerados como un posible factor de riesgo'®; estudios en células han
demostrado que los estrdgenos y sus receptores participan en la proliferacion,
migracioén e invasion del cancer tiroideo.*

Tiroiditis de Hashimoto: la incidencia de esta patologia ha incrementado
paralelamente al del cancer tiroideo.’® Se han propuesto algunos mecanismos
plausibles para la tumorigénesis, como la estimulacion de la TSH al epitelio
folicular y la produccion de citosinas por la autoinmunidad. En el caso de
linfomas tiroideos, es el antecedente mas importante.*’

Predisposicién genética: como el carcinoma familiar de tiroides o sindrome
relacionado con céancer tiroideo (ej. Sindrome Tumor hamartoma, poliposis
adenomatosa familiar, complejo de Carney, Sindrome/progeria de Werner,
Neoplasia enddcrina multiple tipo 2, riesgo de Carcinoma medular de tiroides) en
familiares de primer grado.®

Sintomas clinicos: Nédulo de crecimiento rapido y/o ronquera.*®

CLASIFICACION
Los principales tipos histologicos del carcinoma de tiroides son:

e Carcinoma diferenciado de tiroides (incluye papilar y folicular);
e Pobremente diferenciado y anaplasico
e Medular.?®
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De los carcinomas, el CPT corresponde del 85-95%, para el CFT del 5-12% (incluye la
variante clasica y de Hurtle) y los carcinomas pobremente diferenciados y anapléasicos
<3%."

Tabla 2. Tabla modificada de Farreras Rozman. Medicina Interna 182 edicion.?®

Tipo de cancer Tipo celular ¢Es Mutaciones

Tiroideo diferenciado? genéticas
comunes

Papilar Folicular Si TRK, BRAF

Folicular Folicular Si RAS, PAX8-
PPARG

Pobremente Folicular No RAS, TP53

diferenciado

Anaplésico Folicular No TP53, BRAF, RAS

Medular Parafolicular No RET

TKR= Receptor de Tirosin cinasa, PPARG = receptor del peroxisoma proliferador
activado gama.

El cancer diferenciado de tiroides suele confinarse a la glandula durante mucho tiempo,
sin embargo, durante su evolucién puede presentar agresividad local (infiltracion a
tejidos adyacentes, incluidos musculos pretiroideos, nervio laringeo recurrente, traquea,
laringe, hipofaringe, esé6fago, piel), metastasis ganglionares que son mas frecuentes en
carcinoma papilar o a distancia (pulmén, hueso, higado y cerebro). ?* El CFT rara vez
se asocia a metastasis ganglionares, observandose con mas frecuencia las metastasis
a distancia.??

El carcinoma pobremente diferenciado se refiere a tumores malignos que han perdido o
van perdiendo la capacidad de producir tiroglobulina y/o captar radioyodo haciéndose
mas agresivos. En este grupo estd incluido el carcinoma insular.??

El cancer anaplasico es una forma rara de cancer de tiroides (<1%) que se presenta
como una masa en el cuello de rapido crecimiento. Los pacientes desarrollan ronquera,
disfagia y disnea; ante la sospecha de esta patologia debera realizarse una evaluacion
rapida y biopsia del tumor, se sugiere referir al paciente a un centro con experiencia en
el tratamiento de cancer anaplasico ya que el estudio metastasico revela en la mayoria
de los casos enfermedad locoregional y a distancia (pulmones, hueso, cerebro), con
una mortalidad mayor al 90% a 6 meses.>?3

El cancer medular de tiroides es poco comun, representa el 1-2% de todos los
canceres.” En contraste con el cancer de tiroides diferenciado, el cAncer medular se
origina en las células neuroendocrinas parafoliculares de la tiroides. Con mayor
frecuencia se presenta con un nodulo tiroideo solitario en pacientes de la cuarta a sexta
década de la vida.?® Ocasionalmente, la linfadenopatia en el cuello es la primera
manifestacion, debido a que la enfermedad metastatiza a ganglios linfaticos cervicales,
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algunos pacientes presentan ademas del nodulo tiroideo, enrojecimiento y diarrea lo
que sugiere enfermedad metastasica generalizada.?

ABORDAJE DIAGNOSTICO

El carcinoma de tiroides diferenciado usualmente es asintomatico y se presenta como
un noédulo tiroideo solitario. Cerca del 50% de los nddulos malignos son descubiertos
mediante un examen fisico de rutina, de forma incidental mediante estudios de imagen,
o durante procedimientos quirdrgicos, el otro 50% se identifica por el paciente como un
nddulo indolente.”

Las caracteristicas clinicas que se asocian a mayor probabilidad de malignidad son®:

= Extremos de la edad: menor a 20 afios o mayor a 60 afos;

= Nodulo firme a la palpacion;

= Crecimiento rapido;

= Fijacidn a estructuras adyacentes;

» Paralisis de cuerdas vocales;

» Linfadenopatia regional,

» Historia de radiacion a cuello;

= Historia familiar de cancer de tiroides.

Ante la deteccion de un ndédulo tiroideo (detectado clinicamente o incidental) la
evaluacion inicial debe realizarse con medicion de TSH.*®

Si la TSH sérica esta suprimida o limitrofe baja, se debe realizar una gammagrama
tiroideo preferentemente con radioyodo para documentar la funcionabilidad del nédulo,
denominandolo como hiperfuncionante (se refiere a la mayor captacion del marcador
respecto a la tiroides normal circundante), isofuncionante (la captacion del marcador es
igual a la tiroides circundante) o no funcionante (se refiere a la menor captaciéon
respecto al tejido tiroideo circundante).?” Dado que los nédulos hiperfuncionantes rara
vez son malignos, muy pocas veces es necesario una evaluacion citolégica.

De encontrarse la TSH en rangos normales o altos, o de identificarse el nédulo por otro
estudio de imagen (tomografia, resonancia magnética) el siguiente paso es la
realizacion de un Ultrasonido de Cuello para evaluar la glandula tiroidea, las
caracteristicas de riesgo del o los nédulos y los ganglios linfaticos cervicales.*®

El patrén de caracteristicas ecograficas asociadas con un nddulo confiere un riesgo de
malignidad, y combinado con el tamafio del nédulo, guia la toma de decisiones de la
biopsia por aspiracién con aguja fina (BAAF)'®, como se muestra en la figura 1.
CRITERIOS DE REFERENCIA.

Los medicos de primer contacto deben seleccionar a los pacientes que deberan ser
referidos y con qué urgencia; la Guia Britanica®® recomienda lo siguiente:

1. Pacientes con nodulos tiroideos que pueden tratarse en primer nivel de
atencién: pacientes con historia de nédulo o bocio sin cambios durante afios,
sin caracteristicas preocupantes (adultos, sin antecedente de radiaciones en
cuello, sin antecedentes familiares de cancer de tiroides, sin linfadenopatia
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palpable, sin estridor o cambios en la voz), nddulo tiroideo asintomético no
palpable <1 cm de didmetro descubierto incidentalmente sin caracteristicas
preocupantes.

Pacientes que requieren referencia no urgente: nodulos tiroideos con
anormalidades en las pruebas de funcion tiroidea (referir al endocrindlogo) o con
aparicion repentina de dolor en la tiroides (probable sangrado en un quiste
tiroideo benigno).

Referencia urgente (atenciéon en un méximo de 2 semanas): disfonia o
cambios en la voz asociado con un nédulo tiroideo o bocio, nifios con nédulo
tiroideo, linfadenopatia cervical en presencia de un nédulo tiroideo, tumor
tiroideo no doloroso con crecimiento rapido (en semanas).

Referencia inmediata: compromiso de la via aérea, incluido estridor y dificultad
respiratoria asociado con un nodulo tiroideo o bocio.
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Figura 1: Modificada de la figura 2 publicada en The Lancet.

Patron sonografico de Ecografia del Cuello.

i

v

Y

Benigno. Muy baja Baja sospecha. Sospecha Alta sospecha.
<1% de riesgo de sospecha. 5-10% de riesgo de Intermedia. >70-90% de riesgo de
malignidad. <3% de riesgo de malignidad. 10-20% de riesgo de malignidad.

Puramente malignidad. Ndédulos parcialmente malignidad. Nédulgs sélidos hipqecoicos
quisticos. Espongiformes o qui_sticos con é_reas N6dulos sélidos 0 parmalmente’quistlco con
La biopsia no es parcialmente quisticos soélidas e_xcéntrlcas 0 hipoecoicos con cpmpon_ente sélido )
requerida. (sin datos nédulos iso o margenes regulares. hlpqecplco con uno o mas de
sospechosos de hiperecoicos con Biopsia si mide >1 cm lo siguiente: margenes
malignidad). margenes regulares. irregulares, micro
Biopsia si miden >2 Biopsia si miden >1.5 calcificaciones, mas alto que
cm cm ancho, calcificaciones en el
borde con extrusién a tejidos
blandos, extension extra
tiroidea, nédulos linfaticos
sospechosos.
Biopsia si mide >1 cm
|
Citologia por PAAF para ordenar el riesgo de malignidad.
v v ' v v v v
Vigilancia. Benigno No AUS/FLUS FN/SEN Sospechoso Maligno
(Bethesda Diagndstico (Bethesda (Bethesda (Bethesda (Bethesda VI).
). (Bethesda 1. V). V). 97-99% de
<3% de l). 5-15% de 15-30% de 60-75% de riesgo de
riesgo de 1-4% de riesgo de riesgo de riesgo de malignidad.
malianidad. riesgo de malignidad. malignidad.
malignidad.
Repetir BAAF Referencia a Cirugia
Centros
Especializados,
Marcadores
Moleculares o
cirugia

AUS: atipia de significado indeterminado. FLUS: lesion folicular de significado indeterminado.

FN: Neoplasia folicular. SFN: sospecha de neoplasia folicular.
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