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Resumen

Se traté de un estudio retrospectivo y descriptivo sobre la frecuencia de diseccién de
cuello por cancer papilar de tiroides en el Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter, 2000-
2013, donde:

De todos los casos con cancer papilar de tiroides, (407 casos) so6lo el 10.8 por ciento (44
casos), se le realizé diseccién de cuello

La frecuencia por afio mas alta fue en el 2009 con 7 casos para un 15.9 por ciento. El
rango de edades mas afectado fue entre los 40-49 afios y en los iguales o mayores a 60
afos, con 9 casos para un 20.5 por ciento respectivamente; el sexo femenino se afecté en
el 77.3 por ciento de los casos. El 36. 4 por ciento de los casos tenian una clasificacion
Bethesda VI; El I6bulo tiroideo derecho fue el mas afectado en 23 casos para un 52.3 por
ciento de los casos. Del total de los pacientes (44 casos) ninguno tenia antecedentes de
irradiacién; Al 95.5 por ciento de los casos no se realizé biopsia por congelacion; El estadio
clinico Il se presentd con mayor frecuencia en los pacientes menores de 45 afios, con 16
casos para un 36.4 por ciento; mientras que en los mayores de 45 afos el estadio clinico
mas afectado fue el IV-A con 13 casos para un 29.4 por ciento. Se afectaron mas de un
nivel ganglionar para un 75.0 por ciento, pero el que se afecté con mayor frecuencia fue el
nivel Il en el 70.5 por ciento de los casos; El tipo de diseccion que se les realizé a la mayoria
de los paciente fue la diseccion radical tipo Il en el 59.0 por ciento de los casos; del total
de los pacientes el 93.2 por ciento no presentd ninguna complicacion y sélo 3 casos
presentaron algun tipo de complicaciones, siendo la mas frecuente la disfonia con 2 casos,

para un 66.7 por ciento.

Palabra clave: Diseccion de cuello, cancer papilar de tiroides, frecuencia, oncologia.



Abstract

This was a retrospective and descriptive study on the frequency of disecccion
neck for papillary thyroid cancer at the Institute of Oncology Dr. Heriberto Pieter ,
2000-2013 , where:

In all cases with papillary thyroid cancer (407 cases) only 10.8 percent (44 cases)
underwent neck dissection.

The frequency for highest year was in 2009 with 7 cases for 15.9 percent. The
most affected age range was between 40-49 years and equal to or greater than 60
years, with 9 cases for belt 20.5 respectively; the female was affected in 77.3 percent
of cases. 36. 4 percent of the cases had a Bethesda VI classification; The right
thyroid lobe was the most affected in 23 cases for 52.3 percent of cases. Of the total
patients (44 cases) had no history of-irradiation; 95.5 percent of the cases did not
bipsia by freezing; The clinical stage |l occurred more fecuencia in patients under 45
years with 16 cases for 36.4 percent, while in the over 45 years the most affected
was the clinical stage IV-A with 13 cases for 29.4 per belt. They were affected more
than one gangionar level to 75.0 percent, but the one most frequently affected was
the level Il in 70.5 percent of cases; The type of dissectionwas performed to most
of the patient was type |l radical dissection in 59.0 percent of cases; of total 93.2
percent patients did not present any complications and only
3 cases had some kind of complications, the most frequent dysphonia with 2

cases, 66.7 percent.

Keyword: neck dissection, papillary thyroid cancer, frequency, oncology.



I. INTRODUCCION

El carcinoma de la glandula tiroides es la malignidad enddcrina mas comun, que
representa el 1.6 por ciento de todas las enfermedades malignas humanas, tiene una
tasa de prevalencia de 335,000 y aproximadamente 37,200 nuevos casos se
diagnosticaron en Estados Unidos sdlo en el 2009, a pesar del buen prondstico, 5.0 a
10.0 por ciento de los pacientes moriran a causa de la enfermedad. Los carcinomas
diferenciados retinen el 94.0 por ciento de las malignidades; 5.0 por ciento son
medulares y el 1.0 por ciento, anaplasico. '

El cancer papilar del tiroides es el tipo mas comun, representando del 70.0 al 80.0
por ciento de todos los canceres de la tiroides, puede ocurrir a cualquier edad, tiende
a crecer lentamente y a extenderse primeramente a los ganglios linfaticos del cuello.?

El carcinoma papilar usualmente no presenta capsula tumoral y puede ser
multifocal hasta en 50.0 por ciento de los casos. Tiene diseminacion linfatica y hasta
en 50.0 por ciento hay compromiso de ganglios regionales, a pesar de esto tiene un
excelente prondstico con una supervivencia a 10 afos superior al 90.0 por ciento, sin
embargo, es importante recalcar la alta tasa de recaida, principalmente a nivel de
ganglios regionales y con menos frecuencia a nivel pulmonar. 3

El tratamiento minimo inicial del cancer de tiroides es la tiroidectomia total con
vaciamiento ganglionar de todas las cadenas comprometidas. Dada la frecuencia de
compromiso ganglionar en el cancer papilar, se aconseja el vaciamiento profilactico

del nivel VI. 34

|.1. Antecedentes

Rodriguez S, et al, realizaron un estudio en el Hospital de Oncologia, Centro Médico
Nacional Siglo XXI, México D.F, donde de 180 pacientes con cancer papilar, con edad
promedio de 47.2, en 87 pacientes se encontraron ganglios metastasicos y se le realizé
diseccion de cuello; el 79.0 por ciento de las metastasis ganglionares fueron en los
ganglios yugulares. ®

Otro estudio realizado por Hurtado Ldpez L, et al, en el servicio de cabeza y cuello
y clinica de tiroides en el Hospital General de México, sobre la extension de la cirugia

del cancer de tiroides bien diferenciado y su relacion con la morbilidad quirdrgica,



donde de 823 pacientes intervenidos, 195 con cancer papilar los cuales fuerontratados
con tiroidectomia total mas diseccidn selectiva del compartimento central (nivel VI), de
estos 62 se acompafiaron de diseccion radical selectiva posterolateral de cuello
modificada (niveles del Il al VI).®

Chala A, et al, realizaron un estudio en el servicio de cirugia de cabeza y cuello,
Universidad de Caldas, Manizales, Colombia, en un periodo de 12 afos, donde de 544
pacientes con una media de edad de 46 anos, 84.0 por ciento mujeres, 87.0 por ciento
fueron cancer papilar, 7.7 folicular, 1.3 medular y 3.5 anaplasico el tratamiento
primordial fue tiroidectomia total con vaciamiento central o modificado de cuello; la

supervivencia global para los canceres diferenciados fue de 92.0 por ciento a 10 afos.
7

1.2. Justificacion.

El cancer papilar de tiroides constituye el mas frecuente de las patologias malignas
de esta glandula, el tratamiento minimo en la mayoria de los centros del mundo es la
tiroidectomia total, acompafiada en casos seleccionados de vaciamiento del nivel
central o modificado de cuello, ya que es el que mas se asocia con invasion a ganglios
linfaticos.

En nuestra institucion siendo la que mas experiencias tiene en el manejo y
seguimiento del cancer en sentido general, y cuyo cancer de tiroides mas frecuente
sigue siendo el papilar, nos hemos propuesto determinar la frecuencia de diseccion
radical modificada de cuello en dicha patologia y de esta manera comparar nuestros

resultados con los de otros centros del mundo.
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Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer de tiroides es la neoplasia endocrina mas comun y suele tener un
compromiso benévolo, pero también puede manifestarse como una neoplasia letal.
El pilar del tratamiento es la cirugia, esto en especial del cancer diferenciado y medular,
aunque la extension de la cirugia es motivo de controversia. El cancer diferenciado, la
variedad mas comun, incluye al carcinoma papilar y al folicular, que suelen asociarse
a un excelente prondstico. Se estima cada afio ocurren mas de2000 casos, entre
mas de 110,000 malignidades. Su incidencia crece debido alaumento en el uso
de la ultrasonografia para evaluar la tiroides; mientras que la tasa de mortalidad es de
0.4 por 100,000 habitantes. 4

La frecuencia de metastasis linfatica macroscopica al momento del diagndstico
ocurre entre el 20 a 30 por ciento de los pacientes con carcinoma papilar y una
menor proporcidn de pacientes con otras histologias. Las metastasis linfaticas, la edad
>45 afnos, las metastasis a distancia y los tumores de gran tamario son predictivos de
peor pronostico. El riesgo de recurrencia es mayor en los pacientescon metastasis
linfaticas, especialmente en aquellos pacientes con multiples adenopatias y/o con
extension extra-capsular.®

El carcinoma papilar muestra propension a invadir los vasos linfaticos, de ahi dos
consecuencias objetivables frecuentes: la multifocalidad del tumor y la elevada
incidencia de metastasis ganglionares regionales. Entre el 21 y el 45 por ciento de
los canceres papilares son multicéntricos y entre el 19y el 61 por ciento son bilaterales,
por ello la multicentricidad comporta mayor tasa de enfermedad local persistente,
adenopatias cervicales y metastasis distantes que en el carcinoma unicentrico.®

En nuestra institucién, siendo uno de los centros de referencias mas importantes y
por ende, uno de los que mas cancer maneja en sentido general, incluyendo cancer
de tiroides; y siendo el papilar el mas frecuente de todos y el que mas propension de
diseminacion linfatica posee, nos hemos propuesto revisar sobre el mismo, por lo
gque hacemos el siguiente cuestionamiento:

¢ Cual es la frecuencia de diseccion de cuello por cancer papilar de tiroides en el
Instituto de Oncologia Doctor Heriberto Pieter, 2000-20137?

11



lll. OBJETIVOS
[11.1. General
1. Determinar la frecuencia de diseccion de cuello por cancer papilar de tiroides
en el Instituto de Oncologia Doctor Heriberto Pieter, 2000-2013.

l11.2. Especificos
Determinar la frecuencia de diseccidn de cuello por cancer papilar de tiroides en el
Instituto de Oncologia Doctor Heriberto Pieter, 2000-2013, segun:
1. Edad
. Sexo
. Bethesda
. Antecedente de radiacion

. Lébulo afectado
. Estadio

. Nivel ganglionar

2

3

4

5

6. Biopsia por congelacion
7

8

9. Tipo de diseccidn

1

0.Complicaciones posoperatorias

12



IV. MARCO TEORICO
IV.1. Cancer papilar de tiroides.
I\VV.1.1. Historia.

La glandula tiroides, del griego thureidos, significa forma de escudo. Su nombre
fue dado por Wharton en 1656. Aunque su descubridor fue Vasalius en 1534, ya en
1500 se conocia la existencia del bocio. Pasarian casi 2 siglos antes de que se
precisara la importancia fisiologica del tiroides.

En 1825 y 1845, Parry, Grave y Basedow descubrieron la enfermedad que hoy se
denomina bocio toxico difuso. En 1884 se realizé por Rehn la primera tiroidectomia
subtotal como tratamiento del hipotiroidismo, y en 1888 Ord describié el cuadro
clinico del hipotiroidismo primario, aunque ya habia sido reportado por Gul.

Si bien es cierto que en 1895 Baumann descubrio la presencia de yodo en el tiroides
unido a la globulina, desde siglos atras, en China, se conocia el beneficio del consumo
de algas marinas y esponjas para reducir el bocio, pero para la literatura occidental, es
en 1891, que se empled el extracto del tiroides por primera vez para el tratamiento del
hipotiroidismo.

En relacidn con la cirugia del tiroides, el primer relato de una operacion sobre esta
glandula fue en 1170, pero no es hasta la mitad del siglo XIX, que se realizan
cirugias sobre el tiroides con menor mortalidad, Kocher (1841-1917) y Billroth (1829-
1894) fueron los cirujanos mas reconocidos.

En 1811 se descubrid el carcinoma primario del tiroides; en 1896 Riedel descubrio
la tiroiditis cronica, que hoy lleva su nombre; en 1912 Hashimoto describid la tiroiditis
cronica; y en 1926 Volpe propone el origen autoinmune del bocio téxico difuso. Entre
1917 y 1999 se reportan varios hechos importantes relacionados con:

La etiologia de las afecciones tiroideas: Se reportd el efecto bocidgeno del yodo y
otras sustancias, se identifican la funcidn del tiroides por trastornos en la hormono
sintesis y la existencia de anticuerpos contra la tiroglobulina y el long Acting Thyroid
Stimulation (LATS).

El diagndstico del cancer de tiroides: Introduccion de la ecografia tiroidea, el

estudio citologico de la glandula con aguja fina y la posibilidad del rastreo de las
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metastasis en caso de carcinomas diferenciados del toroides sin el empleo de la TSH
recombinante.

La terapéutica para el hipertiroidismo: Se identifica el efecto inhibidor sobre la
glandula de las tioureas y las sulfonamidas, y se inicid el empleo del metiltiouracilo, el
propiltiouracilo y el metimazol. También comienza a emplearse el yodo 131 (1'31),

La patogenia del cancer de tiroides: Se identifica la mutacion del protooncogén
Rearranged During Transfection (RET), lo que permitid realizar tamizaje genético
para identificar personas susceptibles de padecer carcinoma medular y/o carcinomas
diferenciados del tiroides con agregacion familiar o esporadico. En etapas mas
recientes se genero un gran grupo de investigaciones relacionadas con el papel de las
Kinasas oncogénicas como posibilidad terapéutica para los pacientes resistentesa los

tratamientos habituales. °

IV.1.2 Definicidon

El cancer diferenciado de tiroides (CDT) se origina del epitelio folicular tiroideo, por
alteraciones en el control de proliferacién del tirocito, reconociéndose 2 tipos
histoldgicos el carcinoma papilar y el carcinoma folicular, siendo el carcinoma papilar
de tiroides (CPT) el subtipo que representa el 75-80 por ciento de los casos. Se
consideran como canceres diferenciados, al ser posible reconocer en muchos casos
algunas caracteristicas histolégicas y funcionales similares al tejido tiroideo normal

(patron folicular, captacion de yodo, respuesta a supresion de TSH). 8

IVV.1.3. Anatomia del cuello
Cuello.
Limites del cuello

El cuello es la parte del cuerpo humano situado entre la cabeza por encima y el
térax por debajo, tiene por tanto un limite superior y otro inferior. El limite inferior esta
bien definido y se describe como la linea que por la parte posterior une el acromio en
ambos hombros, pasando por la apdfisis espinosa de la séptima vértebra cervical. Este

limite se continua por delante con una linea que pasa por ambas claviculas y la
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horquilla esternal; cuando se toma este limite inferior, quedan incluidas en el area del
cuello ambas fosas supraclaviculares.

El limite superior tiene variantes, algunos suponen que se debe considerar una
linea, que cuando pasa por el resalto del hueso hioides en la cara anterior, llega a la
rama ascendente del maxilar inferior y asciende por esta hasta la mastoides ycontinua
por detras hasta la protuberancia occipital.

Otros consideran este limite en igual forma y sdlo difieren al plantear que en la parte
anterior, la linea pasa no por el hueso hioides, sino por todo el maxilar inferior, 6sea
gue la linea que alcanza la rama ascendente del maxilar inferior recorre toda la rama
horizontal de este hueso. En ambas versiones, en los limites superiores del cuello
queda incluida la celda parotidea y en la segunda versidn queda incluida ademas el
suelo de la boca en su superficie externa de revestimiento de la piel. Se prefiere esta
Gltima version. 2
Triangulos del cuello

El cuello se divide en dos grandes triangulos, triangulo cervical anterior y triangulo
cervical posterior u occipital.

Triangulo cervical anterior
Los limites son:

1. Externo: musculo esternocleidomastoideo.

2. Superior: Borde inferior de la mandibula.

3. Interno: linea media anterior del cuello.

Este triangulo grande puede subdividirse en cuatro triangulos mas:submandibular,
submentoniano, carotideo y muscular. 3

Triangulo submandibular: Esta limitado por arriba por el borde inferior de la
mandibula, por abajo por los vientres anterior y posterior del musculo digastrico. La
estructura mayor en este triangulo es la glandula salivar submaxilar. También se
encuentran en el mismo varios vasos, nervios y musculos. Los ganglios linfaticos de
este triangulo reciben conductos aferentes de los ganglios submentonianos, la cavidad
bucal y las partes anteriores de la cara y los conductos eferentes drenan
principalmente a los ganglios yugulodigastricos, yugulocarotideos y yuguloomohioideo

de la cadena que acompafia a la vena yugular interna. Unos
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cuantos conductos pasan por medio de los ganglios subparotideos a la cadena
espinal accesoria.
Triangulo submentoniano

Sus limites son: Externo: vientre anterior del musculo digastrico; Inferior: hueso
hioides; Interno: linea media; Piso: musculo milohioideo; Techo: piel y fascia
superficial; Contenido: ganglios linfaticos.

Los ganglios linfaticos de este triangulo reciben linfa de la piel del mentdn, del labio
inferior, el piso de la boca y la punta de la lengua.
Triangulo carotideo

Sus limites son: Posteriormente: musculo esternocleidomastoideo; Anterior: vientre
anterior del musculo omohioideo; Superior: vientre posterior del musculodigastrico;
Piso: musculo hiogloso, constrictor inferior de la faringe, musculo tirohioideo, musculo
recto anterior mayor de la cabeza y constrictor medio de la faringe; Techo: capa de
revestimiento de la fascia cervical profunda.

La linfa la reciben los ganglios yugulodigastricos, yugolocarotideos vy
yuguloomohioideos.
Triangulo muscular

Son sus limites: Superior externo: vientre anterior del musculo omohioideo; Inferior
externo: musculo esternocleidomastoideo; Interno: linea media del cuello; Piso: fascia
prevertebral y musculos prevertebrales; Techo: capa de revestimiento de la fascia
profunda, musculo en cinta, musculo esternohioideo y musculo cricotiroideo.
Contenido: glandulas tiroides y paratiroides, traquea, esdfago, y tronco nervioso
simpatico.
Triangulo cervical posterior.
Los limites son:
1. Anterior: El musculo esternocleidomastoideo.
2. Posterior: Borde anterior del musculo trapecio.
3. Inferior: Clavicula.
4. Piso: Musculo esplenio de la cabeza, musculo elevador de la escapula y los tres

musculos escalenos, se encuentra ademas el nervio accesorio y una porcion de la

vena yugular externa.
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5. Techo: capa de revestimiento de la fascia cervical profunda.

Contenido: arteria subclavia, vena subclavia, nervios cervicales, plexo braquial,
nervio frénico accesorio, nervio espinal y ganglios linfaticos.

Los ganglios linfaticos cervicales reciben linfa de la region occipital del cuero
cabelludo y la nuca. Los vasos eferentes pasan a los ganglios linfaticos occipitales
profundos que drenan en los ganglios cervicales profundos a lo largo del nervio espinal.
Fascia del cuello

Se dividen en: fascia superficial y fascia profunda, esta Ultima se subdivide en
capa de revestimiento (anterior o superficial), capa media o pretraqueal, capa
prevertebral. 131415
Musculos del cuello

Se dividen dos grupos: los musculos de la regidn anterior y los musculos de la nuca.
Musculos de la regidn anterior.

Estos se dividen en seis grupos que son: desde los planos superficiales al
esqueleto: a) grupo superficial o supra facial este grupo a cada lado un solo musculo,
el platisma; b) grupo anterolateral constituido Unicamente por el musculo
esternocleiomastoideo; c) grupo de los musculos suprahioideos, comprende cuatro
musculos a cada lado dispuestos en tres planos: plano superficial por los musculos
digastrico y estilohioideo, plano medio por el musculo milohioideo y un plano profundo
por el musculo genihioideo; d) grupo de los musculos infrahioideos, son cuatro a cada
lado y se disponen en dos planos: un plano superficial constituido por los musculos
esternohioideo y omohioideo y un plano profundo formado por los musculos
esternotiroideo vy tirohioideo; e) grupo profundo lateral, a este grupo pertenecen los
musculos escalenos e intertransversos del cuello, musculosescalenos son tres a cada
lado anterior, medio y posterior. Intertransverso existen cada espacio intertranverso
del cuello dos musculos intertransversos uno anterior y otro posterior, de estos el
musculo recto lateral de la cabeza representa el primer musculo intertransverso; f)

grupo profundo medio, existen tres musculos
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prevertebrales que son: el largo del cuello, el recto anterior de la cabeza y el largo de
la cabeza.
Musculos de la regidn posterior del cuello

Se distinguen cuatro planos musculares: plano superficial o del musculo trapecio,
plano de los musculos esplenio y elevador de la escapula formado por estos dos
musculos, el musculo esplenio se divide se divide en dos musculo esplenio del cuello
y musculo esplenio de la cabeza; plano de los musculos semiespinoso y longuisimo
de la cabeza, comprende cuatro musculos: musculo semiespinoso de la cabeza,
musculo longuisimo de la cabeza, musculo longuisimo del cuello y musculo iliocostal
del cuello; plano profundo, a este plano pertenecen los musculos que se extienden
entre el atlas y el axis hasta el hueso occipital: los musculos rectos posterior menor,
recto posterior mayor y oblicuos superior e inferior de la cabeza, ademas la porcidn
cervical del musculo transverso espinoso y los musculos interespinoso. 16
Niveles ganglionares del cuello

Las cuencas ganglionares cervicales comprenden entre 50 y 70 ganglios en cada
lado y se dividen en siete niveles:

Nivel |: se divide en | Ay | B, limitado por el vientre anterior del musculodigastrico,
hueso hioides y la linea media y | B limitado por los vientres anteriores y posteriores
del musculo digastrico y el borde mandibular inferior.

Nivel II: esta limitado superiormente por la base del craneo, anterior por el musculo
estilohioideo, inferiormente por un plano horizontal que se extiende por detras del
hueso hioides y posteriormente por el borde posterior del musculo
esternocleidomastoideo, este nivel de subdivide en Il A por delante del nervioespinal
y Il B por detras del nervio espinal.

Nivel Ill: comienza en el limite inferior del nivel Il, y esta limitado anteriormente por
los musculos acintados de la laringe, posteriormente por el borde posterior del musculo
esternocleidomastoideo y por un plano horizontal que se extiende posteriormente
desde el borde inferior del cartilago cricoides.

Nivel IV: comienza en el limite inferior del nivel Ill, y esta limitado anterior mente por
los musculos acintados, posteriormente por el borde posterior del musculo

esternocleidomastoideo e inferiormente por la clavicula.
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Nivel V: se encuentra por detras del musculo esternocleidomastoideo, por delante
del musculo trapecio, por encima de la clavicula y por debajo de la base del craneo.

Nivel VI: esta limitado superiormente por el hueso hioides, lateralmente por la
arteria carétida comun e inferiormente por el esternon.

Nivel VII: se encuentra entre las arterias cardtidas comunes, por encima del
callado aortico, y por debajo del borde superior del esternon. 7
Visceras del cuello
Se disponen en tres capas que son de la superficial a la profunda:

1. Capa enddcrina: contiene glandulas tiroides y paratiroides.

2. Capa respiratoria: contiene laringe y traquea.

3. Capa alimentaria: contiene faringe y eséfago.

IV.1.4. Anatomia y embriologia y fisiologia de la tiroides
Embriologia.

La yema tisular que acaba formando la glandula tiroidea toma inicialmente la
forma de un diverticulo en la linea media del suelo de la faringe. Este tejido de
origina en el tuvo digestivo primitivo y esta formado por células de origen endodérmico.
La mayor parte de esta estructura celular desciende hacia el cuello yda lugar a un
organo solido bilobulado. La insercion faringea original queda situada en la cavidad
bucal, en el orificio ciego desde donde parte el conducto tirogloso, que suele
reabsorberse a partir de las 6 semanas de edad. El extremo distal de este vestigio
puede persistir en ocasiones y madurar, dando lugar al Iébulo piramidal de latiroides
del adulto.

Al mismo tiempo que se desarrollan los Iobulos laterales comienzan a aparecer
foliculos tiroideos microscopicos. Cuando el embrion tiene unos 6 cm de longitud, estos
foliculos pueden comenzar a producir coloide. Durante el tercer mes, lascélulas
foliculares adquieren capacidad de atrapar el yodo y empiezan a secretar hormonas
tiroideas. Las células C, productoras de calcitonina, se desarrollan a partir de la cuarta
bolsa faringea y emigran desde la cresta neural hasta los lébuloslaterales tiroideos.
Estas células emigran hacia los dos tercios posterolaterales de loslobulos tiroideos y

se distribuyen entre los foliculos. En el adulto siguen estando
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presentes solo en las regiones superiores y medias de la glandula, generalmente en
las caras posteriores y mediales. Estas células C son el Unico componente de la
glandula adulta de origen no endodérmico. 7

Para comprender ciertas malformaciones congénitas de la tiroides es fundamental
conocer su embriologia basica. Entre estas malformaciones estan los quistes yfistulas
del conducto tirogloso, que se deben a la persistencia de tejido a lo largo del conducto
tirogloso. La mayoria de los quistes del conducto tirogloso se situan inmediatamente
por debajo de hueso hioides y se detectan en la etapa del lactante o en la primera
infancia. Un quiste del conducto tirogloso con infeccidon cronica osupurativa puede
dar lugar a una fistula crénica .

Cuando el primordio tiroideo de la linea media no desciende con normalidad
puede dar lugar a un tiroides lingual. En la mayoria de los casos éste es el Unico
tejido tiroideo existente en el organismo. El crecimiento de un tiroides lingual puede
producir obstruccion de la via respiratoria, disfagia o hemorragia. Tradicionalmente el
tejido tiroideo presente en los compartimientos cervicales laterales se conocia como
tejido tiroideo aberrante lateral y se consideraba una variante embrioldgica. Este
concepto ha sido, en general, rechazado, y actualmente se cree que cualquier tejido
tiroideo presente en la regidn lateral del cuello puede representar depodsitos
metastasicos de carcinoma de tiroides bien diferenciado. "7
Anatomia.

La glandula tiroides normalmente desarrollada es una estructura bilobulada situada
inmediatamente por delante y a los lados del cartilago tiroides, en la unidon entre la
laringe y traquea. En esta posicion, la glandula tiroidea rodea alrededor del75 por
ciento del diametro de la union entre la laringe y traquea superior. Los dos lobulos
laterales estan unidos en la linea media por un istmo, situado en posicion anterior a la
altura del cartilago cricoides o inmediatamente por debajo. El ldbulo piramidal
representa la porcion mas distal del conducto tirogloso, en algunos adultos es una
estructura prominente, que puede extenderse desde la porcidn central hacia arriba,
llegando incluso hasta el hueso hioides. 15 16. 17

El tiroides esta rodeado en su posicion anatdmica por una fina capa de tejido

conjuntivo. Este tejido forma parte de la envoltura fascial de la traquea. Esta fascia es
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distinta de la capsula tiroidea y, durante la cirugia puede separarse facilmente de la
glandula a diferencia de la capsula verdadera. Esta fascia se une con la fascia
tiroidea por detras y a ambos lados, formando un ligamento suspensorio, conocido
como el ligamento de Berry. El ligamento de Berry esta firmemente insertado en el
cartilago cricoides y tiene gran importancia quirdrgica debido a su relacion con el nervio
laringeo recurrente. 317
Irrigacidn

La vascularizacion de la glandula tiroidea procede de 4 arteria principales, dos
superiores y dos inferiores. La arteria tiroidea superior es la primera rama de la
arteria carétida externa y nace de ella inmediatamente por encima de la bifurcacion
de la arteria cardtida comun. La arteria tiroidea superior se dirige medialmente hacia
la superficie del musculo constrictor inferior de la faringe y penetra en el polo superior
tiroideo por su vértice. La arteria tiroidea superior discurre medialmente con la rama
externa del nervio laringeo superior, por lo que hay que separarla de este nervio
cuando se desea controlar la arteria. La arteria tiroidea inferior se origina a partir del
tronco tirocervical, asciende hacia el cuello a ambos lados por detras de la vaina
carotidea, y se curva mendialmente y penetra en la glandula torioidea por detras. Las
porciones inferiores de la tiroides no reciben vascularizacion arteria directa, ya que la
mayor parte de sus vasos son venosos. Ocasionalmente puede existir un arteria
tiroidea ima inferior, que existe en ausencia de una irrigacion arterial bien definida. Esta
arteria tiroidea ima inferior esta presente en menos del 5 por ciento de los pacientes y
suele nacer del tronco braquicefalico o de la aorta. '3 16. 17

El tiroides es drenado por tres pares de sistemas venosos. El sistema venoso
superior es adyacente a las arterias superiores y desemboca en la vena yugular interna
a la altura de la bifurcacion adrtica. Las venas tiroideas medias existen enmas de
la mitad de los pacientes y se dirigen lateralmente hacia la vena yugular. Las venas
tiroideas inferiores suelen ser dos o tres y descienden directamente desde el polo
inferior de la glandula hasta las venas braquiocefalicas. Estas venas a menudo

descienden hasta la cola del timo. 16 17
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Sistema linfatico

Las relaciones entre la glandula tiroidea y su drenaje linfatico son importantes sobre
todo al plantearse el tratamiento quirurgico de un carcinoma tiroideo. La glandula
tiroidea y las estructuras vecinas presentan una rica vascularizacion linfaticaque drena
el tiroides en casi todas direcciones. Estos ganglios linfaticos regionales son
pretraqueales, inmediatamente por encima del istmo, paratraqueales, del surco
traqueoesofagico, mediastinicos anteriores y superiores, yugulares superiores, medios
e inferiores, retrofaringeos y esofagicos. En la region lateral del cuello pueden estar
afectados los ganglios linfaticos cervicales del triangulo posterior, en pacientes con
canceres de tiroides diseminados. '*
Fisiologia

La glandula tiroidea es la responsables de la produccién de dos familias de
hormonas metabdlicas: las hormonas tiroideas tiroxina (T4) y triyodotironina (T3), y
la hormona calcitonina. El foliculo tiroideo es la unidad en la que se produce la hormona
tiroidea. El foliculo esta formado por una Unica capa de celular foliculares cubicas que
rodean un depdsito central llena de una sustancia proteica denominada coloide que
sirve como lugar de almacenamiento. Cada foliculo esta rodeado por unarica red de
capilares que circulan por la matriz tiroidea normal y rodean a lasunidades foliculares.

El foliculo tiroideo constituye la unidad principal de produccién y almacenamiento
de las hormonas tiroideas. Las células derivadas de la cresta neural se denominan
células ¢ y emigran hasta el tiroides durante el desarrollo embrioldgico. Estas células
se instalan en posicion parafolicular, preferentemente en la porcion superior de cada
I6bulo tiroideo. Las células ¢ son las responsables de la produccién de a hormona
calcitonina que ejerce funciones importantes sobre la regulacién del metabolismo del

calcio. 7

IV.1.5. Carcinoma diferenciado de tiroides.
El carcinoma papilar (CP) de la glandula tiroides ha sido definido por la OMS como
un tumor maligno epitelial que evidencia diferenciacion de célula folicular, tipicamente

con estructuras papilares y foliculares asi como cambios nucleares
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caracteristicos (aspecto esmerilado, palido y/o vacio, tamafio grande, contorno

irregular, hendiduras profundas, nucleo pequefio y pseudoinclusiones). 8

IV.1.5.1. Incidencia.

El carcinoma de la glandula tiroides es la malignidad endocrina mas comun, que
representa el 1,6 por ciento de todas las enfermedades malignas nuevas. Tienen una
tasa de prevalencia de 335.000 y aproximadamente 37.200 nuevos casos de
carcinoma tiroideos se diagnosticaron en Estados Unidos en el 2009, con una
mortalidad de 1630 casos. En Estados Unidos se ha observado un aumento de 2.4
veces la incidencia de cancer de tiroides debido virtualmente al incremento delcancer
papilar de 2.7 a 7.9 casos por 100.000 habitantes de 1973 a 2003 el cancer papilar
aumento un 189 por ciento a expensa de la variante folicular del carcinoma papilar. A
pesar del buen prondstico de carcinoma tiroideo 5 a 10 por ciento de los pacientes
moriran a causa de la enfermedad.

Los carcinomas tiroideos diferenciados, aquellos que se derivan de células
foliculares epiteliales (papilares y foliculares), reinen el 94 por ciento de estas
malignidades.

Las mujeres son afectadas dos veces mas que los hombres, aunque estos mueren
dos veces mas que las mujeres. Aunque la edad media del diagnostico es de 45 anos.
En el MD Anderson menos del 10 por ciento de todos los pacientes con cancer de
tiroides se diagnostico antes de los 20 anos.

En un reporte de la base de datos de Vigilancia, Epidemiologia y asuntos enddcrinos
de aproximadamente 15.700 pacientes en estados unidos, permitio establecer que el
incremento en la incidencia ocurrio predominantemente en mujeres con un aumento
de 6 a 10.1 casos por 100.000 habitantes y en hombres de 2.2 a 3.8 casos por 100.000
habitantes; las tasas de supervivencia global corregidas paraedad y sexo fueron
del 98 por ciento para carcinoma papilar, 92 por ciento para carcinoma folicular, 80 por
ciento carcinoma medular y 13 por ciento para carcinoma anaplasico. El prondstico
desfavorable se asocia se asociaron con mayor edad al diagndstico y presentacion de

enfermedad metastasica. - 20
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IV.1.5.2. Etiologia

El uso frecuente desde 1940 hasta la década 1960 de la radioterapia externa con
bajas dosis a la cabeza y el cuello durante la infancia y la nifiez, para tratar una
variedad de enfermedades benignas ha demostrado predisponer al cancer tiroideo,
especificamente del tipo papilar. El tiempo promedio de duracion entre la radiacion y
el reconocimiento del tumor es de 10 afos, pero puede ser mas de 30. Los pacientes
expuestos con irradiacion de la cabeza o cuello experimentan una frecuencia
aumentada de tumores benignos, pero ocurre malignidad en mas del 30 por ciento

de los casos. !

IV.1.5.3. Factores de riesgo

Cerca del 9 por ciento de los tumores malignos de tiroides se asocian con exposicion
a la radiacion. El riesgo de cancer aumenta linealmente con dosis dehasta 20 Gy;
a partir de esa dosis se produce una ablacion de la glandula tiroides. El riesgo de
desarrollar esta enfermedad disminuye rapidamente conforme aumenta la edad a la
que se produce la exposicidn a la radiacion. En términos generales, el cancer tiroideo
inducido por radiacion es biologicamente similar al cancer de tiroides esporadico, y
debe, en consecuencia, ser tratado del mismo modo. Sin embargo, algunos datos
recientes con respecto a la elevada incidencia de cancer tiroideo bioldgicamente
agresivo en los niflos de Chernobyl, expuestos a la radiacién después del accidente
nuclear de esa localidad, indican que puede haber una relacion entre las dosis de
radiacion y el comportamiento tumoral. La proporcion de cancer papilar pobremente
diferenciado y de la variante sdlida fue mayor entre estos nifios que el resto de los
pacientes sin exposicion a la radiacion.

A parte de la exposicion a la radiacién, se han identificado otros factores
ambientales de riesgo en el carcinoma de tiroides. Factores hormonales y una dieta
rica en yodo, retinol, vitamina C y vitamina E se ha sugerido que pueden jugar un
papel en la etiologia del cancer de tiroides, aunque este no ha sido bien definido. '°
Recientemente, se han descrito algunas asociaciones entre esta patologia y una
serie de sindromes hereditarios, como la poliposis familiar, el sindrome de Gardner y
la enfermedad de Cowden (bocio y hamartoma cutaneo familiar). Ademas, el

cancer
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de tiroides de tipo papilar se observa con mas frecuencia en algunas familias con
miembros que han sufrido o sufren tumores malignos de mama, ovario, rifién o sistema
nervioso central.

En los Uultimos afios, se han realizado progresos muy importantes en la
identificacion de los genes implicados en el cancer de tiroides. Los estudios
realizados sobre los patrones de las alteraciones genéticas presentes en los tumores
de tiroides sugieren que existen diferencias en cuanto a los mecanismos
patogénicosentre los diferentes tipos de tumores tiroideos, siendo esto mas
evidente al observarel rango del comportamiento bioldgico entre

los canceres de tiroides. Elprotooncogén RET, que esta
localizado en el cromosoma 10 y codifica un receptortirosina quinasa, se cree que
juega un papel en la patogénesis tanto de loscarcinomas hereditarios como
esporadicos medulares de tiroides (CMT), asi como enla de los carcinomas
papilares (CPT). La presencia de mutaciones puntuales en elprotooncogén RET
de las células C parafoliculares se ha detectado en practicamentetodas las formas
hereditarias del CMT, incluyendo el CMT familiar, la neoplasiaenddcrina multiple
2A (NEM 2A) y NEM 2B, que suponen aproximadamente el 25 porciento al 35 por
ciento de los CMT. Las multiples en el protooncogén RET también sehan encontrado
en el CMT esporadico, aunque afectan a diferentes codones delprotooncogén

RET. Lasrecombinaciones del protooncogén RET de células
foliculares del tiroides se consideran la alteracion inicial en el desarrollo de CPT. '°
Como el 90 por ciento de los pacientes con la forma autosémica dominante de la
NEM 2A o NEM 2B desarrollaran CMT, el cribado de las mutaciones del
protooncogén RET ha sido inestable en la identificacion temprana de la enfermedad
en los pacientes que tiene bases genéticas para la misma. El descubrimiento del
oncogén RET ha tenido una influencia muy importante en la clinica, afectando el
cribado y tratamiento profilactico de los pacientes que pertenecen a familias con
sindrome de NEM. Se han detectado mutaciones somaticas en el oncogén Ras en
tumores malignos y benignos del tiroides, y también parecen ser una alteracion inicial
en la tumorogénesis tiroidea, aunque algunos estudios sugieren que las mutaciones
en el oncogén Ras son mas prevalentes en los carcinomas foliculares de tiroides

(CFT). El hallazgo de una elevada prevalencia de mutaciones en el gen de la
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proteina p53 en los carcinomas anaplasicos, pero no en los carcinomas tiroideos bien
diferenciados sugiere que las mutaciones p53 juegan un papel mas tardio en la
patogénesis de los tumores tiroideos, especialmente en la transicion hacia la
desdiferenciacion del fenotipo anaplasico.

Otros numerosos genes (PTEN, TRK, GSP, y el gen del receptor de la TSH) han
sido asi mismo implicados en la patogénesis del cancer de tiroides, aunque su papel
no ha sido todavia bien establecido. Actualmente, un escaso nimero de alteraciones
genéticas (p53, Ras, codon RET918, recombinaciones RET/PTC) encontradas en los
tumores tiroideos ha demostrado tener implicaciones negativas sobre el prondstico.
Aun se requiere mucho trabajo para dilucidar la biologia molecular de los tumores
tiroideos y trasladar estos conocimientos a la practica clinica. '* 1°

Las mutaciones y la activacion constitutiva de la via de quinasa MAP han sido de
interés en los ultimos tiempos. El gen BRAF (en cancer de tiroides papilar) y genes
RAS en la via quinasa MAP normalmente codifican para el crecimiento y la funcion
en células normales y tumorales. Las mutaciones BRAF se han identificado en
aproximadamente el 45 por ciento o mas de carcinomas papilares clinicamente
evidentes y pueden comportarse mas agresivamente. Otro descubrimiento importante
incluye la dependencia de tumores sobre angiogénesis. Esta es importante para el
crecimiento de las células tumorales, la promocidn y el desarrollo de metastasis. El
factor de crecimiento endotelial vascular (FCEV), un factor proangiogénico importante,
se une a receptores FCEV que luego a su vez pueden ademas activar la quinasa MAP
sefializando y promoviendo el crecimiento ulterior del tumor. Receptores FCEV
desempenan un papel contributivo en el desarrollo y progresion del cancer tiroideo;
la expresion del FCEV esta asociada con riesgomayor de recurrencia y

supervivencia libre de enfermedad mas corta. !

IV.1.5.4. Anatomia patoldgica

El cancer de tiroides se subdivide generalmente en un gran nimero de neoplasias
bien diferenciadas caracterizadas por un lento crecimiento y alta curabilidad y un grupo
pequefio de tumores altamente anaplasicos con un panorama sombrio. Las

clasificaciones patologias propuestas por Woolner et al., en 1961 fue adaptada por la
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Asociacion Americana de Tiroides en 1974 y aceptada por la Organizacion Mundial
de la Salud.

El cancer de tiroides se clasifica en cuatro tipos principales de acuerdo a su
morfologia y comportamiento bioldgico: papilares, foliculares, medulares vy
anaplasicos. Este esquema de clasificacidon tiene una ventaja sobre los sistemas
basados puramente en patrones histologicos en que relaciona desde morfologia

hasta métodos de tratamiento y pronéstico. !

IV.1.5.4.1. Carcinoma papilar

El carcinoma papilar del tiroides es la forma mejor diferenciada de carcinoma
tiroideo, representando el 80 por ciento de todos los casos de cancer. '°

Los tumores papilares se originan de células tiroideas foliculares, varian en tamafio
desde canceres microscopicos hasta grandes que pueden invadir la capsula tiroidea e
infiltrar estructuras contiguas; afectan especialmente a mujeres entre la tercera y la
quinta década, aunque puede afectar a pacientes de cualquier edad, se asocia a
mutaciones tipo translocacion (RET/PTC), de las que se han descrito hasta 15
variantes, algunas de ellas asociadas a exposicidon interna a material radiactivo ya
radiacion externa, aunque también son descritas en casos esporadicos. '3

Las metastasis en los ganglios cervicales son fruentes en el momento del
diagnéstico, informandose de una frecuencia entre el 30 y el 80 por ciento en la
mayoria de las series de EE. UU. El prondstico global de los pacientes con carcinoma
papilar de tiroides es francamente bueno: las tasas d supervivencia los 10afios oscilan
del 80 al 95 por ciento. °

El aspecto macroscépico es variable, usualmente es un tumor infiltrante, de bordes
mal delimitados y consistencia firme. Al corte, su superficie suele ser blanca o
amarillenta, de aspecto granular debido a la presencia de papilas y pueden observarse
calcificaciones y lesiones multifocales. Menos comun es la presencia de un tumor
circunscrito o incluso encapsulado. El diagnéstico se basa en la morfologia nuclear. La
presencia de papilas es menos relevante ya que existen multiples variantes
arquitecturales. Los rasgos morfoldgicos nucleares caracteristicos incluyen:aumento

en el tamafo, con irregularidad del contorno y sobreposicion. La cromatina
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es clara y se encuentra marginada a la periferia (ojos de Anita la huerfanita). Es
frecuente observar pliegues nucleares y pseudoinclusiones. También puede
observarse nucleos pequefios multiples adyacentes a la membrana nuclear. 2’

Hay multiples variantes histologicas y dependiendo de las caracteristicas de cada
variante, el comportamiento bioldgico y el prondstico a largo plazo, varian ampliamente
en funcion de la estirpe celular. Rasai y Askerman describen ocho variantes
histoldgicas de carcinoma papilar:

1. Microcarcinoma papilar (menores a 1 cm) supone el 25 por ciento de todas las

variantes.
Carcinoma papilar encapsulado.
Carcinoma papilar variante folicular
Carcinoma papilar variante esclerosante difusa
Carcinoma papilar variante oncocitica (oxifilica)
Carcinoma papilar variante de células columnares

Carcinoma papilar variante cribiforme

© N o g bk b

Carcinoma papilar con estroma pseudo folicular nodular. °

El carcinoma papilar convencional se caracteriza por presentar arquitectura papilar
y los cambios nucleares tipicos. Las papilas conformadas por un tallo fibrovascular, de
longitud y espesor variable, cubierto por células neoplasicas. Pueden observarse
infiltrado inflamatorio y cuerpos de Psammoma (calcificaciones laminares concéntricas
derivadas de células neoplasicas necroticas).
Carcinoma papilar variante folicular

Frecuentemente es circunscrita, consiste en estructuras foliculares con cambios
nucleares caracteristicos de carcinoma papilar. Sin embargo, las pseudoinclusiones
intranucleares suelen ser menos abundantes que la variante convencional. Otros
hallazgos incluyen hipereosinofilia del coloide con vacuolas periféricas, células
gigantes multinucleares intrafoliculares y cuerpos de Psammoma. Representa elpatron
mas comun del carcinoma papilar.
Carcinoma papilar microfolicular.

Es la variante mas rara. Suelen ser neoplasias encapsuladas e histolégicamente

consisten en foliculos dilatados, similares a los nddulos coloides o hiperplasicos. Sin
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embargo, estos foliculos estan revestidos por células con nucleos caracteristicos del
carcinoma papilar.
Carcinoma papilar variante solida

Es otro de los subtipos raros del carcinoma papilar (3%). Son mas comunes en nifios
y en pacientes con antecedentes de radioterapia. Se trata de neoplasiasinfiltrantes, no
encapsuladas. Las células se disponen en isla o nidos sdlidos rodeados por septos
fibrovasculares. Estas areas representan mas del 50 por ciento del tumor. Algunos
autores asocian estas variantes con un componente de metastasis a distancia.
Carcinoma papilar variante encapsulada

El tumor se encuentra totalmente rodeado por una capsula fibrosa, la cual puede
presentar infiltracion por neoplasia. Aunque 12 a 38 por ciento de los pacientes
presentan metastasis a ganglios linfaticos, el prondstico es excelente. El diagnostico
tipico diferencial se hace con el adenoma folicular.
Microcarcinoma papilar

Desacuerdo a la definicién de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), es un
carcinoma papilar con diametro de 1 cm o menos. La arquitectura puede ser clasica,
folicular u oncocitica. Esporadicamente se asocia a metastasis ganglionares y a
distancia. Se ha sugerido que los microcarcinomas que metastatizan difieren de los
microcarcinomas habituales en la expresién de Ciclina D1 y p27. No obstante, esta
variante se considera de excelente prondstico.
Carcinoma papilar con estroma tipo fascitis nodular

Este presenta lobulos de células neoplasicas separadas por abundante estroma
constituido por mio-fibroblastos inmersos en una matriz mixoide.
Carcinoma papilar tipo Warthin

Presenta un patron predominantemente papilar con abundante infiltrado linfo-
plasmocitario y aspecto oxifilico de las células que revisten las pailas, por lo que
morfoldgicamente semeja un tumor de Wartthin de la glandula salival. La evolucion
clinica es similar a la observacion en el carcinoma papilar convencional. 2’

Carcinoma papilar de células oxifilicas (Hurthle, oncocitica), las células neoplasicas

muestran citoplasma granular abundante debido a la acumulacion de
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mitocondrias, con nucleo aparente. El comportamiento clinico es similar al carcinoma
papilar convencional. La variante de células claras se incluye en este grupo, debido a
gue frecuentemente se observan tumores en los que coexiste ambos tipos de células.
Carcinoma papilar morular-cribiforme

Es un subtipo poco frecuente, a menudo bien circunscrito o encapsulado en el que
se observa una mezcla de foliculos pequefios empaquetados, papilas y zonas
cribiformes prominentes con mdérulas escamoides entremezcladas. Los nucleos de
las células escamosas muestran inclusiones ricas en biotina, mientras que los cambios
nucleares del carcinoma papilar se observan focalmente. La forma de las células varia
de columnar a cubico a aplanado o fusiforme. Este patron con frecuencia se asocia a
la poliposis adenomatosa familiar, donde suele ser multicéntrico.

La variante folicular difusa se presenta en pacientes adultos jovenes y se caracteriza
por afectar la glandula en forma difusa, con un patron folicular exclusivo opredominante
y ausencia de fibrosis. Los foliculos se encuentran dilatados o quisticos, por lo que el
diagndstico diferencial con bocio coloide puede ser dificil. Se han observado
metastasis a ganglios linfaticos (90%), pulmonares (75%) y oseas (25%), pero
responde bien a yodo radiactivo.

La variante esclerosante difusa afecta principalmente nifios y adultos jévenes. Se
presenta como una induracion difusa que afecta uno o ambos loébulos, sin formacion
de una masa dominante o bien definida. Histolégicamente se caracteriza por presentar
islas de carcinoma papilar con metaplasia escamosa prominente inmersa en un
estroma con abundante colagena, frecuentemente hialinizado, infiltrado
linfoplasmocitario intenso, abundantes cuerpos de Psammomas y permeacion linfatica
extensa. Las células con diferenciacion escamosa usualmente carecen delos
cambios tipicos de carcinoma papilar, lo cual dificulta el diagnéstico. Se hareportado
mayor incidencia de metastasis ganglionares y a distancia. El tejido glandular residual
frecuentemente presenta tiroiditis cronica, algunos pacientes pueden presentar

evidencia clinica de enfermedad autoinmune.
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La variante trabecular suele presentarse como un tumor relativamente grande con

comportamiento agresivo; es considerado un patron “pobremente diferenciado”. Las
células neoplasicas son cubicas o columnares y se agrupan formando trabéculas.
El carcinoma papilar de células altas ocurre en un grupo de edad ligeramente mayor
que el carcinoma papilar convencional y se define como un tumor en el que la altura
de las células neoplasicas mide al menos tres veces el ancho de la misma. El
citoplasma es oxifilico y el nucleo es normo hipercromatico. Estas caracteristicas
deben observarse en mas del 50 por ciento de las células que cubren las papilas.
Suelen ser tumores grandes (mas de 5 cm) y frecuentemente muestran necrosis,
mitosis y extension extratiroidea.

El termino carcinoma papilar desdiferenciado se refiere a la coexistencia de
carcinoma papilar con un carcinoma indiferenciado o poco diferenciado. Elcomponente
menos diferenciado puede presentarse en las en las recurrencias o metastasis. El
pronodstico esta determinado por el tumor de alto grado. El carcinoma papilar puede
coexistir ademas con otros tipos histoldgicos de carcinomas, aunque esto es un evento
raro. El término utilizado en estos casos es el de carcinoma papilarcombinado. Las
combinaciones reportadas consisten en: carcinoma papilar con carcinoma
epidermoide, carcinoma papilar con carcinoma mucoepidermoide y carcinoma papilar
con carcinoma medular. El tipo histologico de carcinoma papilar enlas dos primeras
combinaciones suele ser de células altas, mientras que en la terceraes de tipo

convencional y representa una pequefia proporciéon del tumor. 2!

IV.1.5.4.2. Carcinoma folicular

El carcinoma folicular es el segundo mas frecuente de tumor maligno de tiroides, y
se y se considera un tumor bien diferenciado, que representa del 10 al 20 por ciento
de todos los canceres tiroideos. Los pacientes con carcinoma folicular frecuentemente
se presentan una década mas tarde que los pacientes con carcinoma papilar, durante
la quinta y la sexta década de la vida. Asimismo, los pacientes con carcinoma folicular
suelen tener tumores ligeramente mas grandes en el momento del diagnostico que los
pacientes con tumores papilares. El diagndstico citolégico del carcinoma folicular es

con frecuencia dificil debido a las similitudes
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entre el carcinoma folicular y los adenomas benignos. Para confirmar el diagnostico de
malignidad se requiere la demostracion de invasion capsular y/o vascular. El
carcinoma folicular generalmente tiene capsula y esta constituido por foliculos de
intensa celularidad, la mayoria de los cuales son unicos, solidos y no quisticos, sin
necrosis central, las metastasis en los ganglios cervicales centrales son menos
frecuentes en el carcinoma folicular y se encuentran en aproximadamente el 10 por
ciento de los pacientes al momento del diagndstico. El carcinoma folicular tiene
tendencia mayor a diseminarse de forma hematdgena a sitios distantes como a pulmon
o el hueso, y mas del 33 por ciento de los pacientes tiene metastasis a distancia al
momento del diagndstico. Las tasas de supervivencia a los 10 afios para el carcinoma
folicular son del 70 por ciento al 95 por ciento, ligeramente peor que los carcinomas
papilares, lo cual se debe probablemente a su presentaciéon mas tardia. Cuando se
equipara a los pacientes en funcion de la edad y el estadio tumoral, no existen
diferencias significativas en cuanto a la supervivencia entre el carcinoma papilar y
folicular.

El carcinoma de células de Hirthle, también conocido como carcinoma de células
oxifilas representa el 5 por ciento de todos los canceres de tiroides y se considera
una variante del carcinoma folicular. Este se caracteriza por la presencia de células
poligonales hipercromaticas. La incidencia de metastasis en los ganglios linfaticos en
el momento del diagndstico es ligeramente superior en los carcinomas de ceélulas de
Huarthle aproximadamente 25 por ciento que en los carcinomas foliculares. Asimismo,
los pacientes con carcinomas de células de Hirthle tienen tasas de recurrencia mas
elevadas y peor prondstico cuando se comparan con los carcinomas papilares y
foliculares de tiroides. Solo el 10 por ciento de los tumores de células de Hurthle

concentran el yodo radiactivo .19 22

IV.1.5.4.3. Carcinoma medular

El carcinoma medular de tiroides representa el 5 por ciento de todos los canceres
de tiroides. El 80 por ciento de los tumores son esporadicos y el 20 por ciento restante
ocurren como parte de un sindrome hereditario autosémico dominante. El carcinoma

medular esporadico frecuentemente se presenta en la quinta década de la
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vida como un nodulo solitario unilateral, mientras que los pacientes con carcinoma
medular familiar mas comiunmente se presentan en la cuarta década como nédulos
multifocales en los polos superiores de ambos lobulos tiroideos, donde se encuentra
la mayor concentracion de células C. Los estudios inmunohistoquimicos positivos para
calcitonina y amiloide ayudan al diagndstico de carcinoma medular tiroideo. Los
carcinomas medulares son de crecimiento lento, pero tienen propension ametastatizar
de forma de forma temprana, generalmente antes de que el tumorprimario
alcance los 2 cm. El 50 por ciento de los pacientes tienen metastasisregionales en el
momento del diagndstico, siendo la localizacién mas frecuente los ganglios cervicales
y del mediastino superior. Las tasas de supervivencia a los 10 afios para el carcinoma
medular dependen de la extension de la enfermedad en el momento del diagndstico y
son del 90 por ciento cuando la enfermedad esta confinada a la glandula tiroidea, del
70 por ciento cuando existen metastasis cervicales y del 20 por ciento hay metastasis
a distancia. El prondstico de lospacientes con carcinoma medular se encuentra entre
el de los pacientes con tumoresindiferenciados y tumores bien diferenciados. Entre los
factores del mal prondstico se incluyen una edad mayor de 50 afios en el momento
del diagndstico, metastasis enel momento del diagnosticoy NEM 2B. El 70 por ciento
de los pacientes con NEM 2B tienen metastasis al momento del diagnastico, y de estos

pacientes menos del 5 por ciento estan vivos a los 5 afios. '°

IV.1.5.4.4. Carcinoma anaplasico

El carcinoma indiferenciado (anaplasico) de tiroides es un tumor poco comun y de
gran agresividad que es considerado una de las enfermedades malignas mas
mortales. Los tumores anaplasicos frecuentemente son inoperables en el momento del
diagndstico y suponen menos del 5 por ciento de todos los canceres de tiroides.El
pico de incidencia ocurre en la séptima década de la vida. Los pacientes con carcinoma
indiferenciado generalmente presentan una masa una masa cervical de crecimiento
rapido, con frecuencia mayor de 5 cm, fija a las estructuras adyacentes, causando
sintomas como disfagia, disnea o disfonia. En el momento del diagndstico, el 25 por

ciento de los pacientes tienen invasion a traquea, el 90 por ciento
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metastasis regionales y el 50 por ciento metastasis a distancia (mas frecuentemente
a pulmon). A pesar del uso de regimenes multimodales, el tratamiento raramente
lleva a la curacidn y el 90 por ciento de los pacientes mueren dentro de los 6 meses
tras el diagndstico; por lo que la tasa de supervivencia a los 5 afios para el carcinoma

indiferenciado es de 7 por ciento. 1922

IV.1.5.5. Diagndstico

La mayoria de los pacientes con cancer de tiroides no presentan sintomas
especificos. La presentacion mas comun de un paciente con carcinoma tiroideo es la
presencia de un nddulo tiroideo solitario encontrado al examen fisico o en estudios
de imagenes ejecutados para otros pronosticos. Un cambio de tamafo de un nddulo
tiroideo preexistente o dolor secundario a hemorragia en el nédulo son las razones por
las que el paciente suele consultar al médico. La ronquera, disfagia, disnea o
hemoptisis son sintomas secundarios a invasidon tumoral de las estructuras
adyacentes, y casi hunca se observan en el caso de tumores bien diferenciados. A
veces el sintoma inicial de presentacién es un ganglio linfatico cervical palpable. *'°

La exploracion fisica exhaustiva es la fase mas importante del proceso
diagndstico. Aunque la historia clinica puede no ser sensible o especifica para la
deteccion de una enfermedad tiroidea maligna, es importante para averiguar si existen
antecedentes familiares de cancer de tiroides, si ha habido exposicidn previa a
radiacion o determinar la presencia de sintomas que sugieran invasion, tales como el
desarrollo progresivo de disnea, disfagia o disfonia. La presencia de un nédulo solitario
o dominante, generalmente de mas de 1 cm de diametro, de consistencia dura y fijo a
estructuras adyacentes, es caracteristico de cancer. La presencia de ganglios linfaticos
de 1 cm a 2cm, junto con nodulo tiroideo, es sugestivo de malignidad. Por lo general,
la adenopatia palpable se encuentra a lo largo de las porciones media e inferior de
la vena vyugular, pero puede también esta situada lateral al musculo
esternocleiodomastoideo en la porcion inferior del triangulo cervical posterior. Son
también hallazgos importantes de la exploracion clinica la paralisis de las cuerdas
vocales, la fijacion del nddulo tiroideo estructuras adyacentes y la desviacion o invasion

traqueales. ' 1°
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Se disponen de varias pruebas de laboratorio para ayudar a realizar un diagndstico
diferencial entre lesiones benignas y malignas. El objetivo principal es evitar, cuando
sea posible, una intervencion quirdrgica ante una patologia tiroidea benigna. La
evaluacion diagndstica inicial de un paciente con un nodulo tiroideo solitario incluye la
determinacién de los niveles séricos de hormona estimuladores deltiroides (TSH) y
calcio, anticuerpos tiroideos y puncién aspiracién con aguja fina (PAAF). Las pruebas
bioguimicas sanguineas, como la determinacion de TSH o tiroglobulina, no pueden
diagnosticar un cancer de tiroides, pero los resultados anormales de las pruebas de la
funcion tiroidea argumentan en contra de la presencia de un cancer de tiroides. La
excepcion de esta regla es la determinacionde las concentraciones plasmaticas de
calcitonina que pueden ayudar a identificar a los pacientes con carcinoma medular
tiroideo. 1923

La puncién aspiracién con aguja fina (PAAF) es segura, con una buena relacién
costo beneficio, y es la herramienta diagndstica mas util en la evaluacion de los
nddulos tiroideos, ya que puede proporcionar informacion directa acerca de la lesién.
Segun los hallazgos de la PAAF, las lesiones se clasifican en benignas, malignas o
sospechosas de malignidad. Si se realiza la PAAF, y los hallazgos citolégicos son
interpretados por profesional experimentado la precision para de la misma para el
diagnostico de cancer de tiroides puede ser mayor a 90 por ciento, con un porcentaje
de falsos negativos menor a 5 por ciento. La exactitud diagndstica de la PAAF es mayor
para las lesiones entre 1 y 4 cm; en el caso de lesiones menores de 1 cm es dificil
tomar la muestra, mientras que las lesiones mayores de 4 cm presentan un riesgo de
creciente de error al tomar la muestra debido al amplia area de la lesion. El tipo de
tumor tiroideo influye en la precision de la PAAF. Los pacientes con eldiagndstico
de neoplasia folicular con frecuencia requieren de intervencidn quirdrgica para
completar el diagndstico. Es dificil distinguir entre un adenoma folicular y un carcinoma
folicular tiroideo mediante la PAAF, ya que se requiere demostrar lapresencia o
ausencia de invasion capsular o vascular para realizar el diagndstico.Los pacientes
en los que no se ha obtenido una muestra adecuada para estudio deben someterse
de nuevo a otra PAAF o a cirugia para obtener un diagnostico histologico. En los

pacientes en los que el resultado de la PAAF es un nodulo coloide
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benigno o tiroiditis deben ser observados con o sin supresion tiroidea. El crecimiento
de un ndédulo en un paciente que esta recibiendo tratamiento de supresidn tiroidea es
indicacion de cirugia. 19 24

Ecografia tiroidea con radioisotopo se utilizaba anteriormente como la primera
prueba diagndstica para la evaluacion de una masa tiroidea palpable. Como lamayoria
de los carcinomas tiroideos y muchos nédulos benignos aparecen con baja captacion
en las imagenes, esta modalidad de técnica diagnostica no puede distinguir entre
lesiones benignas y malignas. Aproximadamente el 16 por ciento de los nédulos con
captacion baja, el 9 por ciento de los que presentan captacion media y el 4 por ciento
de los que tienen captacion alta del radiotrazador son lesiones malignas. Si bien una
lesion con baja captacion en las imagenes de gammagrafia tiene mas posibilidad de
ser maligna que aquéllas que muestran captacion media o alta, la presencia de
lesiones con alta captacion en las imagenes de ningun modo excluye malignidad. En
términos generales, la utilizacion de la gammagrafia tiroidea ha sido reemplazada por
la PAAF en el diagndstico del cancer de tiroides. ' 9

Casi nunca son necesarios otros estudios de imagenes para la evaluacién de un
paciente con nodulo tiroideo. La TC y la RM son utiles en tumores de gran tamafio o
recidivantes en los que se sospecha invasion de los tejidos blandos adyacentes.
Cuando estan indicadas en funcidon de la anamnesis o de los hallazgos de la
exploracion fisica, las imagenes de TC o RM del cuello y parte superior del mediastino
pueden usarse para delinear la extensidn extratiroidea o para determinar la presencia
de metastasis cervicales y/o mediastinicas importantes. En determinadas situaciones
debe realizarse una radiografia de térax para descartar la presencia de metastasis

pulmonares y evaluar la desviacion de la traquea. 19 23 24

IV.1.5.5.1. Criterios de seleccién para puncién de nddulos tiroideos:
1. Factor de riesgo individual/familiar.

Caracteristicas ecograficas dudosas o sospechosas (nddulos, sdlido,
marcadamente hipoecogeénico, de bordes espiculados o polilobulados, diametro
anteroposterior mayor, micro y macrocalcificaciones, irrigacion cadtica intranodular y

extension extracapsular).
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2. Nodulo en quiste del conducto tirogloso.
3. Tamario de los nodulos:

El tamafio de los nddulos no es un criterio confiable para predecir malignidad, sin
embargo, se usa frecuentemente para definir PAF, siguiendo los criterios de ATA 2009:

Nodulos sospechosos incluso en <de 1 cm en pacientes con antecedentes
familiares de carcinoma diferenciado de tiroides o irradiacion en la infancia o 2 o mas
signos ecograficos de malignidad. El tamafio minimo para puncionar un noédulotiroideo
va a depender del equipamiento y de la experiencia del médico para realizar el
procedimiento.

Nodulos sdlidos hipoecogénicos (>1cm).

Nodulos iso o hiperecogénicos (>1.5 cm).

Nodulos mixtos sélidos-quisticos indeterminados (>1.5 cm).

Noédulos mixtos solidos-quisticos no sospechosos y espongiformes (>2 cm).

No se recomienda PAAF:

Nodulos quisticos.

Pseudonddulos ecogénicos-hiperecogénicos en tiroiditis autoinmune (presencia de
células de Hirthle que puede hacer el diagndstico erroneo de neoplasia de células
de Hurthle).

Nodulos sospechosos o indeterminado (sodlido, hipoecogénico, de contornos
irregulares y con calcificaciones) pero con estudios previos que muestran diminucion
progresiva de un nédulo coloide.

Areas hipoecogénicas de bordes definidos que corresponden a focos inflamatorios
en tiroiditis subaguda de Quervain, se recomienda control ecotomografico.

Sistema Bethesda de categorias diagndsticas recomendado. &

Bethesda Riesgo de Conducta
malignidad
No diagnédstica o 1-4 % Repetir PAAF

insatisfactoria

Il Benigno 0-3 % Seguimiento
1] Atipia de 5-15% Repetir
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significado inciertoo PAAF/estudio

lesién folicular de genético/ cirugia
significado incierto

v Neoplasia folicular 15-30% Cirugia/ estudio
o sospecha de genetico
neoplasia folicular

\Y Sospechoso  de 60-70% Cirugia
cancer

VI Maligno 97-99% Cirugia

IV.1.5.6. Estadificacion y prondstico

Se han propuestos varios sistemas y esquemas de estadificacion. Sin embargo,
hasta la fecha no hay un consenso sobre ninguno de estos sistemas en particular.
Los mas utilizados son el denominado esquema EMET (Edad, Metastasis, Extension,
Tamafio), que divide a los pacientes con cancer de tiroides en dos grupos: alto y bajo
riesgo; el TNM (Tumor, Metastasis en los ganglios linfaticos regionales, Metastasis a
distancia) del AJCC; el EGET (Edad, Grado, histolégico, Extensién, Tamafio), este
ultimo propuesto por la Clinica Mayo. Por ultimo, cabe citar el sistema de estadificacién
propuesto por la Universidad de Chicago, que clasifica a los pacientes en cuatro
grupos, dependiendo de si la enfermedad esta limitada a la glandulatiroidea (l),
si hay afectacion de los ganglios linfaticos regionales (ll), invasién extratiroidea (1) o
enfermedad metastasica a distancia (1V), y el esquema ECTCT (Estudio-Cooperativo-
Tratamiento-Cancer-Tiroides) del registro nacional. Los analisis realizados que
comparan la capacidad de los diferentes esquemas de estadificacidn dela enfermedad
en la misma cohorte de pacientes sugieren que los sistemas deestadificacion
TNMy el ECTCT tienen mejor valora predictivo. La clasificacion TNM estractifica a los
pacientes en cuatro estadios basandose en el tamafio tumoral, la afectacion de los
ganglios linfaticos, la presencia o ausencia de metastasis a distancia y la edad del
paciente al momento del diagnéstico. El esquema ECTCT también clasifica a los
pacientes en cuatro estadios, pero se basa en la edad al momento del diagndstico,

el tamano del tumor, el tipo de tumor, la presencia o
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ausencia de metastasis en los ganglios linfaticos o a distancia y la presencia o ausencia
de invasion extracapsular o extraglandular. 19 24

El prondstico del paciente con carcinoma de tiroideo bien diferenciado en estadio |
(segun el sistema TNM) es excelente, habiéndose informado de tasa de supervivencia
a los 20 afios de casi el 100 por ciento. Los pacientes con enfermedad en estadio IV,
en cambio, tiene una tasa de supervivencia a los 5 afios de solo el 25 por ciento. Estos
pacientes representan un grupo pequefio dentro de la poblacion de pacientes con
cancer tiroideo bien diferenciado, que presentaban una forma mucho mas agresiva de
neoplasia maligna.

En general, el prondstico del carcinoma papilar de tiroides depende de la edad y del
sexo del paciente, extension de la enfermedad y volumen del tumor primario. A
diferencia de la mayoria de los tumores sdlidos, la edad en el momento del diagnédstico
parece ser el factor predictivo prondstico mas importante. El significado prondstico del
sexo del paciente también es mayor en el cancer de tiroides que en el resto de los
tumores solidos. El significado prondstico de las metastasis en losganglios
linfaticos continua en discusion; en los pacientes con cancer papilar menores de 40
afos, la importancia prondstica de la afectacion de los ganglios linfaticos regionales es
practicamente nula; en cambio, aquellos mayores de 45 afios de edad que presentan
afectacion ganglionar tienen peor prondstico y es el Unico grupo en el que la afectacion
de los ganglios linfaticos se tiene en cuenta enel sistema TNM. La poca importancia
prondstica de la afectacion de los ganglios linfaticos regionales se deduce de los datos
que indican que la metastasis microscopica esta presente en hasta un 90 por ciento
de los ganglios examinados mediante estudio anatomopatoldgico; sin embargo, sélo
el 10 por ciento de lospacientes desarrollan enfermedad ganglionar clinicamente
importante, - 1119
Muy bajo riesgo
A) Pacientes de cualquier edad, con neoplasia unifocal <1 cm, sin microinvasion
vascular o capsular ni a tejidos peritiroideos o a ganglios y sin metastasis a distancia,
B) Con reseccidn quirurgica completa.

C) De estirpe histolégica no agresiva.

D) Sin historia familiar de cancer papilar ni personal de radiacién en cuello.
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Bajo riesgo

A) Paciente de cualquier edad, con neoplasia >1 cm y <4 cm o multifocal sin
microinvasion vascular o capsular ni a tejidos peritiroideos o a ganglios y sin metastasis
a distancia.

B) Con reseccion quirdrgica completa.

C) De estirpe histolégico no agresiva.

Riesgo alto

A) Paciente de cualquier edad, con una o mas de las siguientes caracteristicas

B) Tumor > 4cm

C) Invasion extratiroidea o vascular

D) Estirpe histoldgica agresiva.

E) Metastasis ganglionares o a distancia

F) Reseccion quirdrgica incompleta. 20 23

Sistema de estadificacion TNM para el carcinoma tiroideo. !

Tumor primario (T)

TX No se puede evaluar el tumor primario

TO  No hay evidencia de tumor primario

T1  Tumor de 2 cm o menos en su mayor dimension limitado a la tiroides.
T2 Tumor >2cmy <4 cm, limitado a la glandula tiroidea.

T3 Tumor >4 cm, limitado a la glandula tiroidea o cualquier tumor con minima
extension extratiroidea (extension al musculo esternotiroideo o tejidos
blandos peritiroideo).

T4a Tumor de cualquier tamafo, se extiende mas alla de la capsula tiroidea para
invadir tejidos blandos subcutaneos, laringe, traquea, eséfago, o el nervio
laringeo recurrente).

T4b Tumor que invade la fascia perivertebral o reviste la arteria carétida o vasos
mediastinicos
Todos los carcinomas anaplasicos se consideran T4

T4a carcinoma anaplasico intratiroidal quirirgicamente resecable
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T4b carcinoma anaplasico extratiroidal quirdrgicamente no resecable
Ganglios linfaticos regionales (N) (cervicales y mediastinicos superiores)
NX  No se pueden evaluar los nddulos linfaticos regionales

NO  Sin metastasis en a los nédulos linfaticos regionales.

N1 Metastasis a los nédulos linfaticos regionales

N1a: Metastasis hasta nivel IV (nédulos linfaticos pretraqueales, paratraqueales y

nddulos linfaticos perilaringeo/centinela

N1b: Metastasis a nédulos linfaticos unilateral, bilateral, contralateral cervical o

mediastinicos superiores.

Metastasis a distancia (M)

MX  Metastasis a distancia no puede evaluarse

MO Sin metastasis a distancia.

M1 Metastasis a distancia.

Estadio

Papilar o folicular (<45 afios)

Estadio |
Estadio Il

Cualquier T
Cualquier T

Papilar o folicular (>45 afios)

Estadio |
Estadio Il
Estadio Il

Estadio IV a

Estadio IV b
Estadio IV ¢

T1

T2

T3
T1/T2/T3
T4a

T1/T2/T3/T4a

T4 b
Cualquier T

Cualquier N
Cualquier N

NO

NO

NO

N1a
NO/N1a
N1b
Cualquier N
Cualquier N

MO
M1

MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
M1
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Carcinoma medular

Estadio | T NO MO
Estadio Il T2 NO MO
Estadio Il T3 NO MO

T1/T2/T3 N1a MO
Estadio IV a T4a NO/N1a MO

T1/T2/T3/T4a N1b MO
Estadio IV b T4 b Cualquier N MO
Estadio IV ¢ Cualquier T Cualquier N M1

Carcinoma anaplasico

Estadio IV A T4a Cualquier N MO
Estadio IV B T4b Cualquier N MO
Estadio IV C Cualquier T Cualquier N M1

IV.1.5.7. Tratamiento

Su tratamiento se debe ajustar a sus circunstancias particulares, incluyendo el tipo
de cancer de tiroides, si existe metastasis a los ganglios linfaticos, o a distancia y su
edad al diagndstico, al igual que otros factores. El tratamiento primario de todas las

formas de cancer de tiroides es la cirugia. 223

IV.1.5.7.1. Reseccion quirlrgica

La reseccidn quirurgica es la principal modalidad de tratamiento de cancer tiroideo.
Los procedimientos quirurgico aceptados por la mayoria de los cirujanos varian desde
la lobectomia tiroidea y la istmectomia hasta la tiroidectomia total y el vaciamiento
cervical radical modificado. '°

La tiroidectomia total es el procedimiento quirtrgico inicial preferido para la mayoria
de los pacientes con carcinoma tiroideo diferenciado.’

Las guias de la ATA y de la NCCN ( National Comprehensive Cancer Network)

establecen que en paciente con tumores intratiroideos de bajo riesgo es suficiente
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realizar lobectomia. La Asociacién Europea de Endocrinologia (ETA) indica que los
microcarcinomas unifocales sin evidencia de metastasis o antecedentes de radiacién
en cuello pueden tratarse con menos que una tiroidectomia total. Algunos estudios
indican que en caso de carcinoma folicular minimamente invasivo o papilar
intratiroideo, en pacientes de bajo riesgo, se puede realizar hemitiroidectomia sin
aumentar el riesgo de mortalidad o de recurrencia. Debido a la alta frecuencia de
microcarcinomas incidentales este tipo de abordaje pareceria el mas indicado en estos
casos. .20

Recientemente, el NTCTCS evalud la frecuencia de recurrencia en 611 pacientes
con microcarcinoma, considerados libre de enfermedad después del tratamientoinicial
y que fueron seguidos en promedio 4 afios. El microcarcinoma fue unifocal, multifocal
o tenia metastasis ganglionares. El 39 por ciento tuvo enfermedad multifocal y el 28
por ciento metastasis ganglionares. En 38 pacientes (6.2%) se observé recurrencia a
los 2.8 + 2.4 afos. Tuvieron una mayor frecuencia de recurrencia: los pacientes
tratados con tiroidectomia menor a casi total con enfermedad multifocal en
comparacion con los que era unifocal (18% Vs 14%). En 17 pacientes con invasion
extrairoidea evidente, considerados libre de enfermedad después del tratamiento
inicial, se observo recurrencia en el 24 por ciento.

En variedades agresivas de carcinoma papilar, independientemente del tamafio
del tumor, se debe realizar tiroidectomia total, asi como en pacientes con historia de
radiacion en cabeza y cuello.

Las micrometastasis son bilaterales hasta en el 50 por ciento de los casos. En estos
tumores la incidencia de enfermedad recurrente en el I6bulo contralateral esdel 5 al
10 por ciento después de lobectomia. Hasta el 25 por ciento de los pacientes con
tumores <1,5 cm tendran recurrencia en su seguimiento a 4.5 afios. 2

En las guias de ATA se recomienda la realizacion de la tiroidectomia total en
cualquiera de las siguientes situaciones: tumor >1-1.5 cm, nodulos tiroideos
contralaterales, metastasis regionales o a distancia, historia de radiacidn en cabeza y
cuello e historia de cancer diferenciado de tiroides en familiares de primer grado; la
edad (>45 anos) también puede ser un criterio. La ETA establece que los carcinomas

diferenciados de tiroides >1 cm deben tratarse con tiroidectomia total o casi total. La
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tiroidectomia total en tumores =21 cm disminuye la incidencia de recurrencias y mejora
la sobrevivencia a largo plazo. Se ha encontrado hasta 50 por ciento de cancer bilateral
al completar la tiroidectomia. La recurrencia a 30 afios en pacientes en los que se
realizé cirugia menor a tiroidectomia casi total fue de 40 por ciento vs 26 por ciento en
quienes se realizo tiroidectomia total, a su vez la mortalidad a 30 afios en el primer
grupo fue de 9 por ciento Vs 6 por ciento en el segundo. & 20,23

Para pacientes con una neoplasia folicular citolégicamente sospechosa, una
lobectomia unilateral o istmosectomia es el procedimiento inicial de eleccion. Si una
lesion folicular maligna se confirma por histopatologia, tiroidectomia de complemento
se garantiza para permitir el tratamiento con terapia de yodo radiactivo. Puede ocurrir
invasion directa de los musculos de correa del cuello y traquea y comprometer la
resecabilidad.

Metastasis de los nddulos regionales esta presente en el 80 por ciento de los
pacientes con carcinoma papilar. Unicamente el 35 por ciento de ellos tendra
metastasis regional macrocépicamente detectable (cervical o mediastinica). La
presencia de metastasis de los nddulos linfaticos incrementa el riesgo para recurrencia
de la enfermedad; sin embargo, a diferencia de otras malignidades, es solo un factor
de riesgo menor para mortalidad. Las metastasis nodulares representan un hallazgo
poco comun en carcinoma folicular, pero cuando se presentan pueden indicar
disminucion de la supervivencia. Por tanto, significa que la diseccion del cuello debe
ejecutarse en pacientes con enfermedad nodal identificablesya que su presencia
impacta la recurrencia. El ultrasonido preoperatorio de todo el cuello (no sdlo de
toroides) se indica para ayudar a identificar la presencia demetastasis nodales y
ayudar al cirujano a ejecutar una operacién mas focalizada con la esperanza de que

haciéndolo asi disminuira la recurrencia y las tasas de complicacién. '

IV.1.5.7.2. Vaciamiento cervical
El conocimiento del patron de drenaje linfatico de la glandula tiroidea es necesario
para asegurar que los ganglios linfaticos de mayor riesgo de metastasis sean

extirpados cuando se realiza el vaciamiento ganglionar. La glandula tiroides
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tiene una extensa red triangular de os conductos linfaticos que permite el drenaje
linfatico dentro del mismo Iébulo como entre éstos. Los linfaticos del tiroides
tipicamente drenan primero en el compartimiento central (nivel V1), el cual contiene los
ganglios pretraqueales y para traqueales, y posteriormente en las regiones yugulares
laterales (nivel 1I-1V). Otra ruta linfatica utilizada para la diseminacion del cancer de
tiroides es la lo largo de la arteria tiroidea inferior en su curso por detras dela arteria
carotida comun y la porcion inferior del triangulo cervical posterior (nivel V).

Los ganglios linfaticos del mediastino superior con frecuencia también contienen
metastasis y deben ser examinados exhaustivamente intraoperatoriamente. Los
ganglios linfaticos submaxilares y submentonianos (nivel |) raramente contienen
metastasis en los pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides.

Aunque la incidencia exacta de metastasis en los ganglios linfaticos regionales en
el carcinoma papilar es desconocida, se han encontrado ganglios positivos en el 30
por ciento al 80 por ciento de los pacientes a los que se somete a un vaciamiento
ganglionar profilactico y se han informado de la presencia de metastasis ganglionares
microscopicas en mas del 90 por ciento de estos pacientes. No obstante, la
enfermedad ganglionar clinicamente significativa se desarrolla sdlo en
aproximadamente el 10 por ciento de los pacientes con carcinoma papilar. Losniveles
ganglionares mas afectados son: el nivel VI Compartimiento central) en un
80.5 por ciento, seguido del nivel IV con un 67.5 por ciento, nivel Il con un 57 por
ciento, nivel |l con un 35 por ciento, nivel V con un 27.3 por ciento, nivel VII con un .2
por ciento y finalmente el nivel | con un 2.6 por ciento. % 25 26

En la cirugia de cancer de tiroides se encuentran metastasis ganglionares en el
compartimiento central hasta en un 60 por ciento de los pacientes, por ello se
recomienda su diseccion profilactica. Las guias de la AACE y la Asociacién Americana
de Cirujanos Endocrinos (AAES) indican que las metastasis ganglionares incrementan
el riesgo de recurrencia, pero tienen poco efecto en la sobrevida. Estas guias y las de
la NCCN recomiendan la diseccidn central del compartimiento central sélo si se
identifican ganglios en esta area. Las guias de la ATA establecen que la diseccion del
compartimiento central puede mejorar la sobrevida y reducir el riesgo de recurrencia

ganglionar. Como este procedimiento puede ser logrado con baja

45



morbilidad en centros con experiencia, recomiendan la diseccion rutinaria del
compartimiento central para todos los pacientes con cancer papilar. 2% 27-28

En una revisidn sistematica se recomienda la realizacion rutinaria de la diseccion
del compartimiento central (DCC), en base a la informacion evaluada, ya que, aunque
existe mayor riesgo de complicaciones posquirdrgicas al realizar este tipo de
procedimiento, el riesgo de dichas complicaciones en una segunda intervencion es
mayor.

La presencia de metastasis ganglionares en el compartimiento lateral se asocia a
disminucidn en la sobrevida libre de enfermedad. Una vez documentada la existencia
de metastasis ganglionares laterales se pueden realizar dos tipos de cirugia: reseccion
ganglionar unicamente de los segmentos afectados o en bloque de los segmentos
laterales. Existen estudios que muestran que los pacientes con tumores
> 3-4 cm, con extension extratiroidea macroscopica, de género masculino o con
metastasis a distancia tienen mayor riesgo de recurrencia en los compartimientos
laterales, por lo que sugieren la diseccidn ganglionar lateral profilactica desde la cirugia

inicial de esos pacientes. 20 26, 27

IV.1.5.7.2.1. Tipos de diseccidn de cuello

La American Head and Neck Society (AHNS), proponen cuatro nombres, que
agrupan las principales intervenciones sobre el cuello para remover los ganglios N
(+) o N (-). Estos son: diseccién radical de cuello, diseccion modificada de cuello,
diseccion selectiva de cuello y diseccidn extendida de cuello.

A) Diseccion radical de cuello (DRC): Este procedimiento incluye el retiro de los
grupos ganglionares ipsilaterales, el limite superior, el reborde inferior de la mandibula,
el limite inferior el reborde superior de la clavicula, el limite anterior del borde lateral
del musculo esternohioideo y el hueso hioides, y el limite posterior del borde anterior
del musculo trapecio. Deben retirarse los niveles ganglionares del | al V; incluso, el
musculo esternocleidomastoideo, la vena yugular interna y el nervio espinal accesorio.

Segun Friedman, el promedio de ganglios removidos de una DRC es de 31, con

un rango de 9-63. El procedimiento esta indicado en pacientes con extensa
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enfermedad ganglionar o compromiso extracapsular que comprometa el musculo
esternocleidomastoideo, la vena yugular interna y el nervio espinal accesorio. Si una
de dichas estructuras, o todas, se encuentra sin infiltracidon, se indicaria una diseccidn
modificada de cuello o una diseccion selectiva de cuello.

B) Diseccién modificada de cuello (DMC): Consiste en la remocion en bloque de los
linfaticos de los niveles I-V. El margen superior es el borde de la mandibula; el inferior,
la clavicula; el anterior, el musculo esternohioideo; y el posterior, el musculo trapecio.
Este tipo de diseccion nos permite preservar una, dos o tres de las siguientes
estructuras; el nervio espinal accesorio, la vena yugular interna y el musculo
esternocleidomastoideo (MECM). Se recomienda mencionar qué estructuras se
preservan. El retiro del MECM produce una zona de depresidn del cuello, asi
como la consecuente deformidad. La extirpacion de la vena yugular interna
bilateralmente, a su vez, puede conllevar edema facial y cerebral. Existe una mejor
funcion del hombro cuando se preserva el nervio espinal accesorio; especialmente,
en las disecciones selectivas y en las disecciones modificadas del cuello.

C) Disecciones selectivas de cuello (DSC): Este tipo de diseccién comprende la
preservacion de uno o varios niveles que usualmente se retiran en una DRC o una
DMC. Existen diferentes variantes de este tipo de diseccion, tales como la diseccion
supraomohiodea (DSO), la supraomohiodea extendida (DSOe), la lateral (DLC), la
central (DC) y la posterolateral (DPL).

D) Diseccidn supraomohioidea (DSO) y Diseccion supraomohioidea extendida
(DSOe): Se extraen los ganglios de los niveles I-lll en la DSO, y si se extirpa el nivel
IV se denomina DSOe. Se preservan estructuras como la vena yugular interna, el
nervio espinal accesorio y el musculo esternocleidomastoideo. El procedimiento esta
indicado en los canceres de piel de la cara sobre la mejilla, el surco nasogeniano y la
cavidad oral N (-), que tienen riesgo de metastasis al cuello; especialmente, aquellos
localizados en el labio inferior, la lengua oral y el piso de la boca. En los tumores T3
o T4 con N (-) se recomienda adicionar a esta diseccion el nivel IV (DSOe).

E) Diseccidn lateral de cuello (DLC): Retiro en bloque de los niveles I, Il y IV. Esta

indicada en los carcinomas primarios de la orofaringe, hipofaringe y laringe. Como
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dichas estructuras se ubican cerca de la linea media, se recomienda practicar la DLC
en forma bilateral. El promedio de ganglios es de 30, con un rango de 15-43.

F) Diseccion posterolateral (DPLa): Extirpacién de las adenopatias de los niveles |-V,
retroauriculares y suboccipitales. Se usa, especialmente, en los tumores de piel con
alta incidencia de posibles metastasis, los cuales se localizan en el cuero cabelludo
posterior, el area occipital, la nuca y el cuello posterior.

G) Diseccion central (DC): Sustraccion en bloque de las estructuras linfaticas del
compartimiento VI del cuello, como los linfaticos prelaringeos, pretraqueales,
paratraqueales, perirrecurrenciales y peritiroideos. Es una diseccion indicada,
especialmente, en tumores que comprometen la glandula tiroides, la hipofaringe, la
laringe y el esdfago cervical. Los limites de este procedimiento comprenden:
lateralmente, la fascia carotidea; superiormente, el hueso hioides; e inferiormente, la
arteria innominada. La DC, a su vez, se puede subdividir en bilateral o unilateral: la
primera comprende el retiro de ganglios prelaringeos, pretragueales, paratraqueales
y perirrecurrenciales derechos e izquierdos. La segunda consiste en la extirpacion de
ganglios prelaringeos, pretraqueales; adicionalmente, uno de los lados paratraqueales
y perirrecurrenciales. En ocasiones es necesario extender esta diseccion a los
retrofaringeos, los retroesofagicos, los paralaringofaringeos (pediculo vascular
superior), o al mediastino anterosuperior (inferior a la arteria innominada, nivel VII).
H) Diseccion extendida de cuello (DEC): Cualquiera de las disecciones descritas
anteriormente puede ser extendida a estructuras que normalmente no son incluidas en
las disecciones usuales de cuello, tales como las arterias carotidas, o los nervios
lingual, hipogloso, vago, frénico, plexo braquial y glosofaringeo; ademas, los musculos

pretiroideos, digastrico, estilo mastoideo, trapecio o escalenos. 7> 1928 29

IV.1.5.7.3. Terapia adyuvante

Existe controversia sobre la utilizacion de terapia adyuvante en los casos bien
diferenciados de carcinoma de la glandula tiroides. El objetivo del tratamiento es
obtener un intervalo libre de enfermedad lo mas prolongado posible. Los estudios

restrospectivo de cohorte de pacientes que han sido seguidos posoperatoriamente
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durante 10 afios, indican que el tratamiento adyuvante reduce la tasa de recaida local
y puede mejorar la supervivencia. La modalidad principal de terapia adyuvante en el
caso de carcinoma bien diferenciado es el tratamiento con yodo radiactivo y la
supresion de hormonas estimuladoras del tiroides. ' 27 28,30

Terapia posoperatoria con yodo radiactivo (yodo 131)

El yodo 131 se ha aconsejado como terapia adyuvante para carcinoma tiroideo; el
yodo es preferiblemete captado y captado por las células foliculares tiroideas y
contrapartes malignas. El yodo 131 destruye células de origen folicular
concentrandose primero en la célula donde se liberan los rayos beta y electrones de
alta energia que son arrojados e inducen citotoxicidad por radiacion;simultaneamente
se liberan rayos gamma para permitir la deteccion de la emision mediante una camara.
El examen posoperatorio con gammagrafia con yodo radioactivo, por consiguiente,
permite la identificacion de focos residuales regionaleso distantes de la enfermedad
y se puede usar yodo radioactivo terapéuticamentepara la ablacién de tales depdsitos
tumorales. - 19,26, 31

Lo racional en utilizar yodo 131 como terapia adyuvante es que: 1) destruye
cualquier foco residual microscépico de la enfermedad, 2) incrementa especificidad del
subsecuente escaneo con yodo 131 para la deteccion de enfermedad recurrenteo
metastasica mediante la eliminacién de la captacion por tejido residual normal, y 3)
mejorar el valor de las mediciones de Tg (tiroglobulinas séricas) como un marcador
sérico; por tanto, cualquier elevacion de Tg seria representativo de enfermedad
recurrente o metastasica y no de tejido tiroideo residual normal.

Los pacientes con enfermedad residual o con enfermedad metastasica a distancia
después de la operacion, tienen supervivencia prolongada libre de enfermedad
posoperatoria con tratamiento con yodo radioactivo. El tratamiento con yodo
radioactivo no se recomienda para tumores primarios <1 cm en tamafo a menos que
haya caracteristicas de alto riesgo de enfermedad metastasica.

La eficacia del yodo radioactivo depende de las caracteristicas del tumor,
preparaciéon del paciente, sitios de enfermedad y de la actividad de este yodo. La
captacion de yodo por las células foliculares (malignas y benignas) es estimulado por

la TSH y se suprime por almacenamiento incrementado de yodo Para captacion
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maxima de yodo radioactivo las concentraciones de hormona tiroidea deben caer
suficientemente para permitir que la TSH se eleve a >2.5mU/l. El hipotiroidismo
posoperatorio se desarrolla después de 4 semana. Para ayudar a aliviar los sintomas
de hipotiroidismo para las dos primeras semanas se puede administrar liotironina T3
a 25 ug dos veces por dia. Se administran dosis menores en pacientes ancianos y
pacientes con enfermedad coronaria; dos semanas antes del escaneo con yodo
radioactivo la T3 se detiene.

Después de la tiroidectomia, la mayoria de los pacientes mostraran captacion de
yodo radioactivo en el lecho de la tiroides (presumiblemente tejido residual normal)
menor del 5 por ciento. Una captacion del mas del 5 por ciento el escaner de todo el
cuerpo excesivo tejido tiroideo restante y puede garantizar reseccidn quirdrgica
adicional. Una vez toma la decision de tratar el paciente con yodo radioactivo, se
escoge una dosis empirica de este yodo para el tratamiento de los pacientes: 30 a 100
mCi para la ablacion adyuvante, aproximadamente 150 mCi para enfermedad nodal y
200 mCi o mas para enfermedad metastasica fuera de los pulmones.

Complicaciones a corto plazo, aunque raras, incluyen tiroiditis por radiacion, edema
de cuello, sialoadenitis y hemorragia tumoral. Esto ocurre generalmente cuando hay
enfermedad voluminosa. Complicaciones a largo plazo las cuales aumentan con dosis
acumulativas, incluyen xerostomia, obstruccion del conducto nasolagrimal, fibrosis
pulmonar (si hay metastasis pulmonar y tratada a alta dosis); y enfermedades malignas
secundarias, tales como leucemia mielégena aguda. Se hasugerido mediante estudios
pequefios que pacientes tratados con yodo 131 pueden tener un riesgo pequeno pero
incrementado de otras malignidades secundarias tales como cancer de vejiga, tumores
de la glandula salivar, cancer de colon y carcinoma de mama en mujeres. ' 30
Terapia con hormona tiroidea

Los pacientes son puestos en terapia hormonal tiroidea después de recibir ablacion
con yodo radioactivo por dos razones. Primera y principal es que corrige el
hipotiroidismo iatrogénico y evita todas las complicaciones subsecuentes a largo
plazo. En segundo lugar, minimiza el crecimiento potencial de las células tiroideas

cancerosas estimulado por la TSH. La terapia supresora de TSH ha demostrado
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incrementar la supervivencia libre de enfermedad dos o tres veces especialmente en
pacientes de alto riesgo. Algunas de las consecuencias de la supresion de la hormona
tiroidea son osteopenia, fibrilacién arterial y posible hipertrofia cardiaca.
Radioterapia de haz externo

La radioterapia de haz externo (RTHE) tiene un papel en el tratamiento de
carcinoma tiroideo papilar. Aungque es controvertida, dos estudios retrospectivos han
demostrado que puede ser una terapia adyuvante efectiva para prevenir recurrencia
local-regional en pacientes de 45 afnos y mas viejos con carcinoma papilar localmente
invasivo. Tasas de 10 afos libres de recidivas locales (93 vs78 %) y tasasde
supervivencia especificas de enfermedad (100 vs 95 %) fueron significativamente
mejoradas en un subgrupo de 155 pacientes con histologia papilar y con presuncion
de enfermedad microscépica (enfermedad dentro de margenes de resecciones de 2
mm, estructuras tumorales afeitadas) tratadas con EBRT. Los pacientes menores de
45 anos generalmente no se tratan con EBRT debido a su mejor prondstico y los
posibles efectos colaterales de la terapia incluyendo malignidades secundarias. Dosis
en el rango de 40 a 50 Gy pueden ayudar en el control local regional, en pacientes con
carcinoma tiroideo papilar, de mas de 45 afos y tienen reseccidon incompleta cerca del
tracto aerodigestivo y/o aquellos con invasion macroscopica extratiroidal y presuncion

de enfermedad residual microscopica. '

IV.1.5.8. Seguimiento

La mayoria de las recidivas del carcinoma de tiroides bien diferenciado tienen ligar
dentro de los 5 primeros afios, pero pueden observarse también después de décadas
de terminado el tratamiento inicial. A la hora de planificar el seguimiento postratamiento
del paciente con cancer de la glandula tiroides, deben tenerse en cuenta las posibles
variaciones en la forma de presentacion de la enfermedad recidivante. Por lo general,
se sigue a los pacientes cada 6 meses durante los dos primeros afios una vez
terminado el tratamiento inicial; las visitas que se realizan durante el seguimiento
tipicamente incluyen un examen clinico y la realizacion de un analisis de sangre para
determinar los niveles séricos de tiroglobulina, TSH, y T4 libre. Generalmente, se

solicita una radiografia de térax anual. Los valores de
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tiroglobulina normalmente descienden después de la tiroidectomia o ablacion del
remanente tiroideo, y sirven como importante indicador de la persistencia de la
enfermedad. No obstante, es importante tener en cuenta que la produccién de
tiroglobulina es TSH-dependiente; por lo tanto, los niveles de TSH pueden afectar la
sencibilidad de la medicidn de tiroglobulina para detectar enfermedad. Un 25 por ciento
de los pacientes con cancer diferenciado de tiroides tienen anticuerpos
antitiroglobulina, que disminuyen falsamente los niveles de tiroglobulina. Cuando esta
indicado, se repite la gammagrafia con yodo 131 después de la supresion temporal
(4 semanas a 6 semanas) con la terapia hormonal sustitutiva. La ecografia cervical
debe afadirse a las pruebas de seguimiento, especialmente en los pacientes con

tumores grandes y enfermedad ganglionar. ' 19 27

IV.1.5.9. Enfermedad metastasica

Las enfermedades nodales microscépicas deben resecar en el momento de la
cirugia inicial o mas tarde a la recurrencia; esto se ha mostrado que incrementar la
supervivencia libre de recidiva. Las metastasis nodular microscopicas ocurren en
mas del 80 por ciento de los casos diagnosticados y su presencia esta asociada con
una alta tasa de recurrencia.

Las metastasis a distancia son evidentes en menos del 1 por ciento de pacientes en
el momento de la presentacidon. Los sitios mas comunes de metastasis en orden
decreciente de frecuencia son los pulmones, los huesos y otros tejidos blandos.
Pacientes de mas edad tienen un riesgo mayor de metastasis a distancia.

Las metastasis pulmonares en carcinoma tiroideo diferenciado se clasifican
frecuentemente como enfermedad micronodular o macronodular. Las metastasis
micronodular presentan un patrén miliar difusamente reticular predominando en los
casos pulmonares inferiores y tienden a concentrar yodo radioactivo difusamente; este
es el patron de metastasis observado mas frecuente en nifios. Las metastasis
macronodular (asperas) con masas nodular de tamafio desigual (varian ente 0.5 a
3.0 cm) ocurren con mas frecuencia en general. La incorporacién de yodo radioactivo
es heterogénea, pero frecuentemente no esta presente. La transicion de metastasis

micronodular a macronodular pueden ocurrir durante el curso de la enfermedad.
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En una revisién de 101 pacientes con carcinoma tiroideo diferenciado y metastasis
pulmonares, samanta et al., analizaron factores prondsticos potenciales y la eficacia
del tratamiento con yodo radioactivo en el tiempo. La captacion de yodo radioactivo
(RAI) por metastasis pulmonares confiridé un prondstico favorable, especialmente en
pacientes con hallazgos radioldgicos negativos. La probabilidad de captacion de
yodo radioactivo se relaciond con el grado de diferenciacion del tumor primario.
Metastasis pulmonares fueron menos comunes en pacientes con carcinoma papilar
que aquellos con carcinoma de células de Hurthle. Los pacientes menores de 40
anos tuvieron un prondstico mejor que los mayores de 40 afios. Pacientes con
captacion de yodo radioactivo en metastasis pulmonares tuvieron una tasa de
supervivencia a 5 afios de 60 por ciento comparada con el 30 por ciento en pacientes
sin captacion en sus pulmones en la gammagrafia de yodo radioactivo. Tratamientos
con yodo radioactivo en el rango de 150 a 175 mCi se utilizan para tratar metastasis
pulmonares; se evitan dosis mas altas para disminuir la rara posibilidad de fibrosis
pulmonar.

La duracién de supervivencia media de pacientes con una o mas metastasis
cerebrales mejora significativamente de 4 a 22 meses con reseccion quirdrgica.
Lesiones Oseas tienden a concentrar yodo radioactivo, asi como metastasis
pulmonares.

El tratamiento con yodo 131 sigue a la reseccidn quirirgica de enfermedad
metastasica a distancia si el tumor capta yodo radioactivo. Esto representa un
escenario (especialmente con lesiones del sistema nervioso central), donde se utiliza
cada vez mas rhTSH para el tratamiento de cancer de tiroides con el fin de evitar
complicaciones tales como el edema inherente al prolongado estado hipotiroidismo.

En general se utilizan dosis de 200 mCi para el tratamiento de enfermedad
metastasica a distancia. Esta dosis se puede repetir 6 a 12 semanas despues. El
tratamiento con yodo 131 debe utilizarse juiciosamente para evitar toxicidad a la
medula roja y fibrosis pulmonar. La doxorrubicina esta asociada con una tasa de
respuesta de mas del 40 por ciento para canceres que no responden a yodo

radioactivo. La dosis recomendada es de 60 a 75 mg/m? cada 3 semanas. La
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combinacion de terapias se puede utilizar también, pero todos los datos son limitados

debido al nUmero pequefio de pacientes en las series reportadas. ' 27 30, 31

IV.1.5.7.4. Terapia sistema para cancer de tiroides metastasico

Aproximadamente el 15 a 20 por ciento de los pacientes tendran recurrencia local
regionalmente o tendran metastasis a distancia. Aunque es el efectivo tratamiento
meédico para carcinoma tiroideo diferenciado, Unicamente el 50 a 70 por ciento de los
tumores primarios y sus metastasis captan yodo radioactivo. Cinco por ciento de los
pacientes sucumbiran a su enfermedad.

Debido a que el cancer metastasico diferenciado de tiroides puede estar estable e
inactivo por muchos afios, Unicamente los pacientes con enfermedad progresiva o
sintomatica deben tratarse con tratamiento sistémicos.

Se han utilizado quimioterapia citotoxica en varias combinaciones contara
sobrepuesto del 25 al 38 por ciento, en su mayoria respuestas parciales.
Doxorrubicina, cisplatino y carboplatino, epirubicina y taxol se han utilizado como un
solo agente o en varias combinaciones. Tasas de respuestas parecen ser de vida corta
y con alta toxicidad. Quimioterapias citotoxicas se reservan para pacientes queno
puedan ingresar a un ensayo clinico o inhibidores de la tirosin quinasa.

Hubo dos pequefios ensayos en fase imparable evaluar rafenib en carcinoma
tiroideo diferenciado demostrando una tasa de respuesta parcial del 20-27 por ciento
una gran mayoria desarrollando tasa estable de enfermedad (60%). Sorafenib es una
droga aprobada por la FDA para el cancer renal y por consiguiente para uso fuera de
etiqueta para pacientes que no pueden inscribirse en un ensayo clinico. Otrosagentes
han sido evaluados en ensayos clinicos y la mayoria estan siendo analizados y
parecen promisorios incluyendo: motesanib, axitinib, lenalidomida, sunitinib y

pazopanib. '
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V. HIPOTESIS
1. La frecuencia de diseccion de cuello por cancer papilar de tiroides en el Instituto
de Oncologia Dr. Heriberto Pieter, 2000-2013, es baja.
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VI. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variables

Definicion operacional

Indicador

Escala

Edad

Tiempo transcurrido desde el
nacimiento hasta el momento

del diagndstico.

Anos cumplidos

Ordinal

Sexo

Estado

condicionado genéticamentey

fenotipico

que determina el género al

gue pertenece un individuo.

Femenino

Masculino

Nominal

Bethesda

Es la clasificacion utilizada
para reportar la citopatologia

del tiroides que va del | al VI.

L, 1L, 1V, VI

Ordinal

Antecedente

radiacion

de

Es la historia del paciente de

haber recibido radiacion

ionizante en cuello

Si, No

Nominal

Lébulo afectado

Es el lado afectado de la

glandula tiroides.

Derecho,

lzquierdo, Ambos

Nominal

Biopsia

congelacion

por

Es aquella que consiste en
tomar una muestra de tejido y
hacer cortes congelados para
tener un resultado
histopatologico durante el

transoperatorio.

Positiva,
Negativa, No

realizada

Nominal

Estadio

del
de

adenopatias y enfermedad a

Es la determinacion

tamanio, presencia

distancia, segun el comité
conjunto americano del

cancer (AJCC) 2010.

L, 11, 11, IV-A, IV-B,
IV-C

Nominal

Nivel ganglionar

los diferentes niveles
de

Son

ganglionares drenaje

LA IV, V, VL

Nominal
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linfatico en el cuello que van
desde el | al VI.

Tipo de diseccidn

Son las diferentes

modalidades de diseccidn
linfatica en el cuello
dependiendo de los niveles
ganglionares y de |las
estructuras neuromusculares

Yy venosas conservadas.

Central,
Supraomohioidea
Lateral,
Posterolateral,
Tipi |,

Tipo I,

Tipo .

Nominal

Complicaciones

posoperatorias

Son aquellas que sepresentan
como resultado directo de la

cirugia.

Sangrado,
Seroma,
Obstruccion  de
vias aéreas
superiores,

Disfonia.

Nominal
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Ortopedia oncoldgica, Unidad de Inmunosuprimidos, Pediatria oncoldgica y cirugia
pediatrica.

Fundado el 8 de mayo de 1949, llevd como nombre, Instituto de oncologia Milagro
de la Caridad. Luego de la muerte del Dr. Heriberto Pieter, en 1972 y como
reconocimiento a su dedicacion y entrega, a la lucha contra el cancer, se le cambio el
nombre a instituto de oncologia Dr. Heriberto Pieter, nombre con que es conocido en

la actualidad.

VII.3. Universo
Se asistieron un total de 1741 Pacientes con cancer de cabeza y cuello en el
instituto de oncologia Dr. Heriberto Pieter, durante el periodo de realizacién del

estudio.

VIl.4. Muestra
Se diagnosticaron 407 pacientes con cancer papilar de tiroides en el Instituto de

Oncologia Dr. Heriberto Pieter, en el periodo del estudio.

VII.5. Criterios
VII.5.1. Criterios de inclusion
- Todos los pacientes con cancer papilar de tiroides que se le realizé diseccion

de cuello durante el periodo de estudio.

VI1.5.2. Criterios de exclusion
- Se excluyeron un total de 12 casos que no fueron manejados en la institucion

y cuyos expedientes no estaban completos.

VII.6. Instrumento de recoleccién de informacidn
Para la recoleccidon de datos se elabord un cuestionario con preguntas cerradas y
abiertas. Dichas preguntas fueron elaboradas conforme a los obijetivos, tanto los

generales como los especificos.
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El formulario estuvo redactado en formato 81/2 por 11 pulgadas y comprendio
rubros referentes sobre los datos generales del paciente, asi como informaciones
relacionadas con diseccion de cuello en cancer papilar de tiroides. (Ver anexo, 1X.2.

Instrumento de recoleccion de informacion).

VI1.7. Procedimiento

Para realizar el estudio en dicho centro docente, se elabord una carta de permiso la
cual fue expedida por el sustentante, luego se llevo al departamento de ensefianzadel
Instituto de Oncologia, donde esperamos la aprobacion de dicho premiso, el cual fue
firmado por el jefe de ensefianza. Luego los datos se obtuvieron mediante la revision
de los expedientes seleccionados y confirmados en el archivo y el llenado delos
cuestionarios de recoleccion de datos.

El sustentante de la tesis se encargo de recopilar los datos, basados en el protocolo
estandarizado descrito. Los pacientes fueron elegidos de acuerdo con los criterios de

inclusion y exclusion ya establecidos.

VII. 8. Plan de Analisis
Se realizd con el método electronico computarizado auxiliandonos en nuestro caso

de Microsoft Word, Excel y Epi-info 7.

VII.9. Analisis

Las informaciones obtenidas fueron estudiadas como hechos epidemioldgicos, y
calculadas las proporciones simples y se compararon resultados entre las variables,
se llevd a una base de datos en Epi-Info 7, para su analisis y los resultados se
presentaron en forma de por ciento simple y por ciento acumulado, Para el analisis
estadistico, se utilizo el por ciento para la distribucion de frecuencia de las variables

operacionalizadas.
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VII.10. Consideraciones éticas

El interés de esta investigacién fue de caracter completamente cientifico y no
hubo, por parte del investigador, ningun interés econdmico o politico que haya
motivado la misma.

En todo momento el sustentante de esta investigacion se comprometié a mantener
bajo la mas estricta confidencialidad profesional de toda informacion. Los datos sdlo
fueron para fin de la investigacion y no fueron divulgados de modo que facilite
identificacion de las personas.

La informacion se colecté mediante el llenado de los formularios de los expedientes
previamente seleccionados, por el sustentante de esta investigacion, en la cual se
respetaron los datos confidenciales de los pacientes sujetos de estudio.

El presente estudio fue ejecutado con apego a las normativas éticas internacionales,
incluyendo los aspectos relevantes de la Declaracion de Helsinki? y las pautas del
Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS).% El
protocolo del estudio y los instrumentos disefiados para el mismo fueron sometidos a
la revision del Comité de Etica de la Universidad, a través de la Escuela de Medicina
y de la coordinacion de la Unidad de Investigacion de laUniversidad, asi como a la
Unidad de ensefianza del Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter, cuya aprobacion
fue el requisito para el inicio del proceso de recopilacién y verificacion de datos.

El estudio implico el manejo de datos identificatorios ofrecidos por personal que
labora en el centro de salud (departamento de estadistica). Los mismos fueron
manejados con suma cautela, e introducidos en las bases de datos creadas con esta
informacion y protegidas por una clave asignada y manejada Unicamente por el
investigador. Todos los informantes identificados durante esta etapa fueronabordados
de manera personal con el fin de obtener su permiso para ser contactados en las
etapas subsecuentes del estudio.

Todos los datos recopilados en este estudio fueron manejados con el estricto apego
a la confidencialidad. A la vez, la identidad de los/as pacientes contenida en los

expedientes clinicos fue y sera protegida en todo momento, manejandose los
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datos que potencialmente puedan identificar a cada persona de manera desvinculada
del resto de la informacidn proporcionada, contenida en el instrumento.
Finalmente, toda informacion incluida en el texto de la presente tesis, tomada de

otros autores, fue justificada por su llamada correspondiente.
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IX. Discusién

Al analizar los resultados de esta investigacion se puede afirmar lo siguiente:

De todos los casos con cancer papilar de tiroides, (407 casos) sélo el 10.8 por ciento
(44 casos), se le realiz6 diseccidn de cuello, esto se relaciona con lo expresado en
las literaturas MD Anderson Oncologia quirurgica, donde la diseccion por enfermedad
ganglionar se realiza en el 10.0 por ciento de los pacientes con carcinoma papilar de
tiroides, ademas de que descarta la hipdtesis planteada, ya quela cantidad de
diseccidon de cuello realizada en el Instituto de oncologia Dr. Heriberto Pieter se
encuentra dentro del promedio general.

Con relacién a los casos por afo, durante el afio 2009 se presentaron la mayor
cantidad, con 6 casos, para un 15.9 por ciento.

Respecto a la edad, los rangos de edades 40-49 y mayores e iguales a 60 afios se
realizaron la mayor cantidad de diseccion de cuello, con 9 casos, para un 20.5 por
ciento cada uno, lo que se relaciona con la investigacion realizada por Chala A, et al,
en el servicio de cirugia de cabeza y cuello, de la universidad de caldas, Colombig;
donde de 544 pacientes la media de edad fue de 46 afios con un 65 por ciento.

En lo referente al sexo, el femenino fue el mas afectado, con 34 casos, para un
77.3 por ciento, lo cual se relaciona con las literaturas revisadas, donde este sexo fue
el mas afectado dos veces mas que el masculino, (MD Anderson); y lo reportado por
Ignacio Chala A, Ignacio Franco H , Dario Aguilar C y Paulo Cardona J. En su estudio
descriptivo de doce afos de cancer de tiroides, Colombia 2010, donde la distribucion
general por sexo correspondio a 92 por ciento en mujeres y 8 por ciento en hombres.

En cuanto a la citopatologia de tiroides, el Bethesda VI fue identificado en 16 de los
casos para un 36.4 por ciento, lo cual esta por encima de lo reportado en el estudio de
Castaneda Mufioz A, et al, Aplicacion del sistema Bethesda en la BAAFde tiroides,
Matanzas Cuba, 2014, donde la clase VI se identifico sélo en 9 casos de carcinoma
papilar del tiroides para un 1.4 por ciento.

Lo concerniente a la afectacion por Iébulo, el derecho se afectd con mayor
frecuencia, en 23 casos, para un 52.3 por ciento, lo cual no coincide con la

investigacion Gonzalez Acosta M, Romero Lopez M, Diaz de Ledén F y Moreno
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de Ledn F y Moreno Gonzalez J. Que reportan en su trabajo sobre el manejoquirdrgico
de los nddulos de la glandula tiroides, realizado en Castafieda en el 2011, que la

disfonia solo representd el 6.6 por ciento de todas las complicaciones.
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X. Conclusién

Al completar la recoleccion de datos y el analisis de estos se puede concluir y

afirmar lo siguiente:

1.

De un total de 407 casos con cancer papilar de tiroides sdlo el 10.8 por ciento (44

casos) se le realizé diseccién de cuello.

. La mayor cantidad de casos se presentd en el afio 2009, con 6 casos, para un

15.9 por ciento.
La mayor cantidad de diseccion de cuello se realiz6 en el rango de edades 40-49

y mayores e iguales a 60 afios, con 9 casos cada uno, para un 20.5 por ciento.

4. El sexo femenino fue el mas afectado, con 34 casos, para un 77.3 por ciento.

5. La citopatologia que mas se report6 fue el Bethesda VI, con 16 casos, para un

36.4 por ciento.

6. Elldébulo mas afectado fue el derecho, con 23 casos para un 52.3 por ciento.

7. Ninguno de los casos (44 casos), presentd antecedentes de irradiacion en cuello

para un 100.0 por ciento.

8. Al 95.5 por ciento de los casos no se le realizd biopsia por congelacion.

9. El estadio Il fue el mas frecuente en los pacientes menores de 45 afios, con 16

casos, para un 36.4 por ciento; y el estadio IV-A lo fue en mayores de 45 afios,

con 13 casos, para un 29.4 por ciento.

10. Se afectd mas de un nivel ganglionar, en la mayoria de los casos, para un 75.0 por

ciento, de esto, el nivel ||l representd 31 casos, para un 70.5 por ciento.

11.La diseccién de cuello tipo Il fue la mas realizada con 26 casos, para un 59.0

por ciento.

12. EI 93.2 por ciento de los casos no presentd ningun tipo de complicaciones.

13.El tipo de complicacion mas frecuente fue la disfonia, con 2 casos para un 66.7

por ciento.
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XIl. Recomendaciones.

1-

Protocolizar la diseccion de cuello en pacientes con Bethesda V y VI, por lo
menos del nivel central (nivel VI) con fines determinar el estado ganglionar de
forma temprana, en los pacientes sin evidencias clinicas ni imagenoldgicas de
afectacion ganglionar.

Tomar en cuenta y recurrir mas frecuentemente a la biopsia por congelacion,
como recurso de utilidad en los casos donde en presencia de adenopatias
clinicas o imagenoldgicas, no se tenga una citopatologia sugestiva de cancer
papilar u otro cancer de tiroides que requiera diseccion de cuello.

Considerar el uso del neuroestimulador (neuro monitor), al momento de realizar
la diseccion de cuello, con el objetivo de reducir lesiones de loslaringeos
recurrentes, y asi evitar una de las principales complicaciones encontradas en
este trabajo, como lo fue la disfonia.

Documentar de forma clara y detallada en el expediente clinico, cualquier
complicacion presentada por el paciente posterior al procedimiento con fines de
estudios y revisiones de técnicas, que puedan beneficiar tanto al paciente como
al médico (retroalimentacion).

Dejar claro en el expediente clinico fecha de diagndstico, estadiaje, asi como
todos los procedimientos terapéuticos y las fechas en que se realizaron o
finalizaron cada uno.

Realizar estudio de seguimiento con fines de documentar el beneficio real de
una diseccion de cuello profilactica en el cancer papilar, asi como sus
repercusiones desde el punto de vista de supervivencia libre de recurrencia y

global.
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XII1.2. Instrumento de recoleccién de la informacion.
FRECUENCIA DE DISECCION DE CUELLO POR CANCER PAPILAR DE TIROIDES
EN EL INSTITUTO DE ONCOLOGIA DOCTOR HERIBERTO PIETER, 2000-2013.

Form Ne. Fecha de diagndstico
[]
1. Edad: anos 2. Sexo: |:| Masculino Femenino
3. Bethesda

1 e Jwm [Jwv v [V

4. Loébulo afectado: [_IDerecho [] Izquierdo [ ] Istmo

5. Antecedentes de radiacion: |:|S|’ |:| No

6. Biopsia por congelacién

[ ] Positiva [ ] Negativa [ ]No realizada
7. Estadio:
<45 afos: [ ] | []n

>45afios: [ 1 [Ju [ iv-a Cliv-e - [Liv-C

8. Nivel ganglionar.

Chr o Owm Tl Ov Owr wn

9. Tipo de diseccidn
[ ]Central [ ]Supraomohioidea [ ]Lateral [ ] Posterolateral

[ ]Tipoll [] Tipoll [] Tipolll.

10. Complicaciones posoperatorias

[ ]Sangrado [ ]Seroma [ |Obstruccion de vias aéreas superiores

[ |Disfonia.
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XI11.3. Costos y recursos.

XIII.3.1. Humanos

e 1 sustentante
¢ 1 asesor {metodolégico y clinico)

e Personal médico calificado en nimero de cuatro
¢ Personas que participaron en el estudio

Total

XIIl.3.2. Equipos y materiales Cantidad Precio Total
Papel bond 20 (8 1/2 x 11) 2 resmas 200.00 400.00
Papel Mistique 1 resmas 180.00 180.00
Lapices 2 unidades 5.00 10.00
Borras 2 unidades 5.00 10.00
Boligrafos 5 unidades 15.00 75.00
Sacapuntas 2 unidades 3.00 6.00
Computador Hardware:
Pentium Il 700 Mhz; 128 MB RAM,;
20 GB H.D.;CD-ROM 52x
Impresora HP 932c
Scanner: Microteck 3700
Software:
Microsoft Windows XP
Microsoft Office XP
MSN internet service
Omnipage Pro 10
Dragon Naturally Speaking
Easy CD Creator 2.0
Presentacion:
Sony SVGA VPL-SC2 Digital data
projector
Cartuchos HP 45 Ay 78 D 2 unidades 600.00 1,200.00
Calculadoras 2 unidades 75.00 150.00
X11.3.3. Informacion
Adquisicién de libros 1 unidad 14,000.00 | 14,000.00
Revistas
Otros documentos
Referencias bibliograficas
(ver listado de referencias)
X11.3.4. Econémicos*
Papeleria (copias b/n ) 700 copias 1.00 700.00
Papeleria (copias color) 100 copias 10.00 1000.00
Encuadernacién 5 informes 60.0 300.00
Empastado 8 informes 625.0 5,000.00
Alimentacion 2,000.00 2,000.00
Transporte 4,000.00 4,000.00
Inscripcion al curso 3,000.00 3,000.00
Presentaciéon de la tesis 10,000.00 | 10,000.00
Imprevistos 3,000.00 3,000.00
$41,956.00

* Los costos totales de la investigacion seran cubierto por el sustentante
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