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CANCER TIROIDEO: EPIDEMIOLOGIA Y
FACTORES DE RIESGO

El cancer tiroideo es un tumor de crecimiento
maligno que se origina dentro de la glandula
tiroides. También se lo conoce como carci-
noma tiroideo, porque este tipo histologico,
derivado de las células epiteliales que con-
forman los foliculos tiroideos es el mas fre-
cuente, con mucha diferencia, de los distintos
tipos histolégicos de cancer tiroideo.

No todos los tumores son cancerosos. A los
tumores que no son cancerosos se los deno-
mina tumores benignos. Los tumores benig-
nos pueden causar problemas ya que pueden
crecer mucho y ocasionar presion en los teji-
dos y érganos sanos. Sin embargo, estos
tumores no pueden invadir otros tejidos, ni
tampoco se pueden propagar a otras partes
del cuerpo (hacer metastasis). Por lo tanto,
estos tumores casi nunca ponen en riesgo la
vida de una persona.

El cancer de tiroides es un tumor raro, consti-
tuye menos del 1% de las neoplasias malig-
nas, aunque es la neoplasia endocrina mas

frecuente (90% de todas las neoplasias endo-
crinas).

Es uno de los pocos canceres que ha aumen-
tado su incidencia o frecuencia de presenta-
cion en los ultimos anos, aunque afortunada-
mente la mortalidad se ha mantenido estable.
Se espera que se diagnostiquen mas de
200.000 casos nuevos anuales en todo el
mundo. Aparece con incidencias muy varia-
bles en funcion del area geografica estudiada:
entre de 2 y 20 casos por 100.000 habitantes
y afio. En Espafia segun los datos proporcio-
nados por los registros oncoldgicos se diag-
nostican 5 c¢asos/100.000 en mujeres y
1,9/100.000 en hombres.

El cancer tiroideo se presenta en todas las
edades, desde nifios pequenos hasta adultos
mayores, aunque es mas frecuente en las
edades medias de la vida: aproximadamente
2 de cada 3 personas diagnosticadas tienen
entre 20 y 55 afios de edad.

Este tipo de tumor es significativamente mas
frecuente en mujeres que en varones, con
una proporcion de alrededor de 7 mujeres por
cada 10 pacientes afectados.
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Se desconoce la causa exacta de la mayoria
de los canceres y en este aspecto el tiroides
no es una excepcion, si bien existen algunos
factores que se han relacionado con mayor
riesgo de sufrir neoplasias o tumores tiroi-
deos.

Exposicién a radiaciones ionizantes: una rela-
cion bien documentada es la existente entre
la exposicién a radiacion y la aparicién de
algunos tipos de cancer tiroideo. Las perso-
nas tienen un mayor riesgo de presentar can-
cer tiroideo si fueron expuestas a altas dosis
de radiacion durante la infancia o la adoles-
cencia temprana, bien de modo accidental o
si recibieron tratamiento radiactivo en cabeza
y cuello por problemas médicos a una edad
temprana de la vida, como sucede en nifos
tratados por otros tumores, fundamentalmen-
te leucemias, durante la infancia. El cancer
puede aparecer hasta 20 afios o0 mas des-
pués de la exposicion a la radiacién, también
puede verse en algunas pacientes curadas de
cancer de mama o linfoma tratadas afios an-
tes con radioterapia. El seguimiento de los
pacientes tratados con radioterapia de cabeza
y cuello incluye la monitorizacion de la funcion
tiroidea, que puede fracasar al cabo de los
afios y la exploracion cuidadosa clinica vy
ecografia de la glandula tiroidea a lo largo de
toda su vida. Sin embargo, la mayoria de las
personas con dicha exposicién no desarrolla-
ran cancer tiroideo y la mayor parte de las
personas con cancer tiroideo no tuvieron ese
tipo de exposicidn entre sus antecedentes.

Factores genéticos: existe un tipo de cancer
de tiroides, el carcinoma medular, que pre-
senta una forma familiar en un 25% de los
casos. No obstante, este es el tipo mas raro
de cancer de tiroides. El carcinoma papilar
puede ser también una manifestacion de va-
rios sindromes hereditarios familiares como
son el sindrome de Gardner o la enfermedad
de Cowden.

Dieta baja en yodo: se relaciona con los tu-
mores papilares y foliculares. Se han descrito
diferencias geograficas, siendo en las zonas
deficitarias en yodo mayor la frecuencia de
algunos tipos de tumores especificos, como
los carcinomas foliculares.

Sexo y edad: como son tumores mas frecuen-
tes en mujeres con edades comprendidas
entre 30 y 50 anos. Parece relacionarse una

mayor incidencia de este tipo de cancer en
mujeres con la historia reproductiva y el uso
de anticonceptivos orales, aunque esta aso-
ciacién es menos clara y mas débil que la
existente para la mama y los tumores del
aparato genital.

El pronéstico para cualquier individuo con
cancer tiroideo depende de varios factores.
Estos incluyen el tipo de cancer tiroideo, el
tamafo del tumor, si hay diseminacion del
tumor (metastasis) a otras partes del cuerpo
(en especial diseminacién a distancia) o no y
la edad del paciente al momento del diagnés-
tico.

Por lo general, el cancer tiroideo es facilmen-
te tratable en la mayoria de los casos cuando
se diagnostica en forma temprana y se abor-
da de modo adecuado manteniendo una acti-
tud vigilante a lo largo del seguimiento, que
es siempre de por vida.

HISTOLOGICA Y
BIOLOGICO DEL

CLASIFICACION
COMPORTAMIENTO
CANCER DE TIROIDES

Hay cuatro tipos fundamentales de cancer de
tiroides que se comportan de forma muy dife-
rente.

CARCINOMA PAPILAR DE TIROIDES

Es el tipo mas frecuente, representa entre el
80 y el 90% de los casos. Se origina a partir
de las células foliculares del tiroides. Se pre-
senta como un noédulo tiroideo solitario, aun-
que en 35-45% de los casos se puede asociar
a metastasis de los ganglios linfaticos en el
momento del debut. Su incidencia es mayor
en la mujer y en pacientes con antecedentes
de irradiacion cervical. Sélo en fases avanza-
das, después de afos de evolucion, suele
producirse invasion de estructuras vecinas y
metéastasis a distancia, siendo muy rara, su
diseminacién por la sangre (a los pulmones,
generalmente). La variante mas comun del
cancer papilar es la variante folicular (que no
debe confundirse con cancer tiroideo folicular)
que habitualmente crece de manera muy
lenta. Otra variante muy frecuente es el mi-
crocarcinoma papilar, definido como tumor
localizado de tamafo inferior a los 10 mm.
Que tiene, en general un excelente prondsti-
co. Existen otras variantes, afortunadamente
poco frecuentes, de peor prondstico como
son las de células altas, células columnares y
la forma esclerosante difusa, se presentan en
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pacientes de edad mas avanzada, son con
mayor frecuencia refractarias al tratamiento
isotépico y a menudo son positivas en los
estudios PET.

CARCINOMA FOLICULAR DE TIROIDES
Representa entre el 5 y el 10% de los tumo-
res de tiroides, su comportamiento es mas
agresivo que el del carcinoma papilar, pu-
diendo metastatizar hasta en el 30% de los
casos. Es también mas frecuente en mujeres
(2-3:1). La edad de aparicion es un poco mas
alta siendo tipico de lugares donde existe
bocio endémico. Con frecuencia es dificil de
distinguir del tiroides normal y una vez que se
ha extirpado la mitad del tiroides y se ha ana-
lizado, se puede saber con certeza que es un
tumor maligno y en ocasiones es necesario
reintervenir para quitar todo el tiroides., si no
se hizo inicialmente una cirugia completa.
Clinicamente se presenta de forma similar al
papilar como un noédulo tiroideo indoloro so-
bre una glandula sana o sobre un bocio multi-
nodular.

Es importante subrayar la presencia de va-
riantes histolégicas con caracteristicas pecu-
liares, como el carcinoma de células de
Hdrthle u oncocitoma, aunque poco frecuente
—representa entre el 2 y el 6% de los carci-
nomas foliculares—, es con mayor frecuencia
multicéntrico y la diseminacion metastéasica a
menudo acontece hacia los ganglios cervica-
les —25% de los casos—, hecho poco fre-
cuente en los carcinomas foliculares, aunque
también se disemina hacia otros 6érganos.
Tradicionalmente, los canceres foliculares y
de células de Hirthle (CCH) se han conside-
rado de mayor riesgo. Sin embargo, su com-
portamiento bioldgico estd basado mas en el
tamafo del tumor y la extensién que en la
propia histologia. Otras variantes histolégicas
de peor prondstico son la variedad insular
pobremente diferenciada y la de células altas,
ambas evolucionan como tumor refractario en
mayor porcentaje de pacientes.

CARCINOMA MEDULAR DE TIROIDES

Supone alrededor del 5 al 10% de los tumo-
res de tiroides. Es un tumor neuroendocrino
que deriva de las células C, productoras de
calcitonina. Esta hormona interviene, como
explicamos en el primer capitulo, en la regu-
lacion de los niveles de calcio. El 80% son
esporadicos, sin embargo, un 20% de los
tumores de este tipo se asocian a un sindro-
me hereditario, que en ocasiones asocia a

otros tumores endocrinos, es lo que se cono-
ce como «Neoplasia Endocrina Multiple» de
tipo 2 (MEN 2). El estudio genético del pro-
tooncogén RET, realizado en sangre periféri-
ca y en el propio tejido tumoral, permite esta-
blecer el diagnostico de portador y en funcién
del tipo de mutaciéon hallada el prondstico
clinico, tanto personal del paciente afecto,
como familiar orientando el seguimiento clini-
co de modo determinante.

Los casos esporadicos suelen presentarse en
la quinta-sexta década de la vida con un dis-
creto predominio femenino. Su forma de pre-
sentacion mas comun es como noédulo solita-
rio tiroideo. En la mayoria de los pacientes
con cancer medular la enfermedad ya se ha
diseminado en el momento del diagnodstico
aunque la introduccién en Europa, que no en
Estados Unidos, de la determinacion de calci-
tonina en el protocolo de estudio del nédulo
tiroideo ha permitido aumentar el nimero de
pacientes diagnosticados precozmente, sin
extension a distancia y con mejor prondstico
por tanto. El 50% de los casos presenta sig-
nos clinicos de afectacion linfatica cervical y
el 5% presenta enfermedad diseminada multi-
focal. Los sintomas son causados por la se-
crecion de calcitonina y otras sustancias. Esto
puede provocar diarrea, flushing (enrojeci-
miento facial) y, en ocasiones, puede producir
un cuadro endocrino mas complejo denomi-
nado sindrome de Cushing, por secrecion de
otros productos hormonales.

CARCINOMA ANAPLASICO DE TIROIDES
Es el subtipo mas raro y letal de tumor tiroi-
deo; de hecho es el tumor sélido mas agresi-
VO que se conoce, por lo que presenta mal
prondstico y rapida evolucién. Ocurre con una
frecuencia afortunadamente baja, del 0.9-10%
de todas las neoplasias tiroideas y menos del
10% de los pacientes tratados sobreviven a
largo plazo. Aparece a edades claramente
mas avanzadas —entre la séptima y la octava
década de la vida—, siendo extremadamente
raro en menores de veinte afos, lo que con
frecuencia es un factor determinante de las
opciones terapéuticas. Es mas frecuente en
mujeres con una proporcion 3:1.

Clinicamente es también muy diferente al
resto de los tumores, completamente explosi-
VO: se caracteriza por aparicion una masa en
la region anterior del cuello de rapido creci-
miento acompafada de sintomas de compre-
sion de las vias digestivas y aéreas superio-
res produciendo dolor cervical, disfonia y
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disfagia por invasion tumoral difusa de estas
estructuras., generalmente asentado sobre un
bocio multinodular previo de larga evolucién o
sobre un carcinoma tiroideo diferenciado pre-
existente.

Esta invasion limita el papel de la cirugia que
suele ser paliativa, reductora de masa y casi
nunca radical. Se considera estadio avanzado
(estadio 1V) desde el diagnostico basado en
su histologia y comportamiento biolégico.
Poseen capacidad de diseminacion por todas
las vias, estando presentes metastasis gan-
glionares cervicales y metastasis a distancia
en el 50% de los casos al diagndstico y desa-
rrollandolas el 25% precozmente en el segui-
miento, lo que determina una supervivencia
media de 6 meses. Las localizaciones metas-
tasicas mas frecuentes son los pulmones
(90%), el hueso (15%) y el cerebro (15%).
Son caracteristicas las metastasis cutaneas,
apareciendo frecuentemente en el cuero ca-
belludo. Es un tumor con nula o escasa res-
puesta al tratamiento, pero en aquellos pa-
cientes en los que sea posible la reseccion
quirurgica se debe realizar (tiroidectomia total
y linfadenectomia) y recientemente las tera-
pias multimodales que comentaremos al final
del capitulo, comienzan a modificar el som-
brio panorama que este diagndstico conlleva
para el paciente.

Existen por ultimo, ademas de los cuatro tipos
anteriores otros dos tumores tiroideos, mucho
menos frecuentes que los anteriores aun,
pero de importante trascendencia clinica co-
mo el linfoma y sarcoma tiroideo

LINFOMA TIROIDEO

Los linfomas son canceres que se originan de
los linfocitos, el tipo principal de células del
sistema inmunitario. Son neoplasias que apa-
recen con mas frecuencia en mujeres, con
una relacion de 4:1 y con una mayor inciden-
cia entre los 60 y los 75 afios. La frecuencia
de linfoma tiroideo es mayor en zonas con
elevada prevalencia de tiroiditis crénica, linfo-
citaria.

La mayoria de los linfocitos se encuentran en
los ganglios linfaticos, los cuales son grupos
de células inmunitarias del tamafo de un
guisante esparcidos por el cuerpo, pero tam-
bién existe un sistema linfatico que no forma
agregados ganglionares y que se conoce
como el sistema linfatico difuso, se encuentra
en tejidos viscerales como el tracto respirato-
rio o todo el tubo digestivo. Y existen también

linfocitos dispersos entre los foliculos tiroi-
deos en condiciones normales. La prolifera-
cion incontrolada de estas células constituye
los linfomas, habitualmente linfomas no Ho-
dgkin B o tipo MALT (tejido linfoide asociado
a mucosas), que generalmente son maneja-
dos por hematdlogos y oncélogos. Cuando el
linfoma se presenta de modo localizado en el
tiroides suele ser diagnosticado en la consulta
endocrinolégica, aparece como un nédulo de
rapido crecimiento y aspecto ecografico muy
sospechoso por imagen que pronto se con-
vierte en una masa inicialmente localizada y
luego difusamente dispersa por la glandula,
generalmente afecta a pacientes con antece-
dente de tiroiditis crénica linfocitaria por en-
fermedad de Hashimoto. Precisa una aproxi-
macioén diagndstica y terapéutica rapida que
permita su filiacién histologia, que no infre-
cuentemente precisa de biopsia quirdrgica,
porque aunque se puede confundir con un
tumor anaplasico. Su prondstico, si es bien
diagnosticada es excelente, con terapia espe-
cifica con quimio y radioterapia y solo en ca-
sos excepcionales cirugia (incluyendo la
glandula tiroides), es una patologia curable.

SARCOMA DE TIROIDES

Estos canceres afortunadamente muy poco
comunes, menos aun que los anteriores se
originan en el tejido conectivo que sirve de
apoyo para toda la estructura que conforma el
tiroides, los fibroblastos y sus precursores. A
menudo, estos canceres son agresivos y difi-
ciles de tratar y, como sucede con otros sar-
comas de tejidos blandos en adultos, tienen
un enfoque oncoldgico que suele estar fuera
del campo de manejo de la oncologia endo-
crinolégica. Nuestro papel en este terreno es
Unicamente sustituir la funcién hormonal
cuando la glandula es insuficiente por inva-
sion tumoral y complementar el seguimiento
que realizan los oncdlogos clinicos y radiote-
rapeutas.

MANIFESTACIONES CLINICAS Y
DIAGNOSTICO DEL CANCER TIROIDEO

El sintoma mas frecuente del cancer de tiroi-
des es la apariciéon de un bulto en la parte
anterior del cuello, que puede ser visible o
palpable, dado lo superficial que se encuentra
la glandula.

Generalmente suelen ser asintomaticos pero,
en procesos avanzados, se puede asociar a
sintomas como dificultad para tragar, dolor en
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la parte anterior del cuello o ronquera por
afectacion indirecta de las cuerdas vocales.
Como comentamos en el capitulo anterior la
deteccion casual, en exploraciones de imagen
realizadas por motivos completamente ajenos
a la patologia tiroidea ha aumentado el diag-
nostico de estos tumores en fase preclinica,
antes de que lleguen a dar sintomatologia.

Si bien la mayoria de los nddulos tiroideos
seran benignos, la unica forma de tener cer-
teza es analizando las células del mismo y no
infrecuentemente el diagnostico se establece,
sobre todo en los carcinomas foliculares, una
vez se ha realizado la exéresis del tumor qui-
rurgicamente. La sospecha de un cancer de
tiroides comienza con el hallazgo de un nédu-
lo en el tiroides. La mayoria de estos nddulos
son benignos y no corresponden a patologia
tumoral; algunos no requieren tratamiento
salvo seguimiento estrecho.

En aquellos casos en los que exista sospecha
de cancer de tiroides se deben realizar las
siguientes exploraciones:

ECOGRAFIA TIROIDEA: es la prueba im-
prescindible para el estudio del tiroides, indo-
lora rapida e inocua. Nos permite medir el
tamano del tiroides, el numero de ndédulos
que contiene, el tamafio de éstos y la compo-
sicion de los mismos. También nos permite
ver si hay alguna estructura cervical mas
afectada y detecta la presencia de adenopa-
tias. Que orientaran la intervencion quirdrgica.
Nos orienta sobre la necesidad de realizar o
no mas pruebas.

ANALISIS DE SANGRE: se miden los niveles
de hormonas tiroideas (T3, T4 y TSH) y calci-
tonina. La tiroglobulina no aportara nada al
diagnéstico pero sera imprescindible en el
seguimiento del carcinoma diferenciado de
tiroides ya que solo se produce en las células
tiroideas. Es importante para el seguimiento
de los pacientes diagnosticados de cancer de
tiroides ya que una elevacion de esta hormo-
na, puede indicarnos la presencia de células
tumorales viables y por tanto de restos de
tumor, siempre y cuando no existan anticuer-
pos anti-tiroglobulina circulantes que nos arte-
facten su medida e interpretacion. La calcito-
nina y el antigeno carcinoembrionario —
conocido como CEA—, seran los marcadores
principales en el seguimiento del cancer tiroi-
deo de estirpe medular.

PUNCION-ASPIRACION CON AGUJA FINA
(PAAF): una vez que tenemos el nédulo tiroi-
deo identificado ecograficamente, debemos
analizarlo si esta indicado. Esta técnica con-
siste en la obtencion de células a través de
una aguja muy fina mediante aspiracion para
después observarlas al microscopio. Es una
técnica poco dolorosa y rapida de realizar,
con muy pocos efectos secundarios. Su pre-
cision diagndstica es del 90% para las lesio-
nes benignas y del 60-80% para las malignas.
En ocasiones el resultado puede ser no con-
cluyente por lo que puede ser necesario repe-
tirla.

Si existen adenopatias que presenten datos
de sospecha puede realizarse puncion de las
mismas complementada con determinacion
de tiroglobulina en el lavado de la aguja con
la que se ha obtenido la muestra, la presencia
de este marcador detectable en los ganglios
regionales es dato inequivoco de extension
local de la enfermedad y complementa al
estudio citolégico ganglionar clasico.

BIOPSIA: algunas veces, las células que se
obtienen por puncién no son suficientes o
definitivas para el diagnéstico y es necesaria
una muestra mas grande que consiste en la
extirpacion de la zona sospechosa para su
posterior analisis. Es un procedimiento mas
complicado que requiere anestesia y produce
mas molestias por lo que Unicamente se rea-
liza en casos dificiles de diagnosticar median-
te otras técnicas, suele ser imprescindible en
tumores poco frecuentes del tiroides como los
linfomas, los pobremente diferenciados vy
anaplasicos.

GAMMAGRAFIA TIROIDEA: es una prueba
especifica para el estudio de la patologia
tiroidea y mide su funcionamiento como glan-
dula. Consiste en la administracion de una
sustancia radioactiva (generalmente yodo-
123) por via oral o intravenosa. Permite la
diferenciacion entre nédulos no funcionantes,
llamados frios con mayor riesgo de maligni-
dad y los funcionantes o calientes que vir-
tualmente nunca son malignos.

PRONOSTICO DEL CANCER TIROIDEO

La supervivencia global a cinco afios es muy
favorable esta en torno a 96,9%, siendo
99,7% para estadios localizados y de 57,8%
para estadios avanzados.
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La supervivencia puede variar en funciéon de
varios factores:

TIPO HISTOLOGICO: la supervivencia de los
carcinomas papilares a los 10 afios esta entre
el 80 y 95%, mientras que en los foliculares
oscila entre el 65 y 85%. Sin embargo rara
vez se consiguen supervivencias a mas de 2
afios en los carcinomas medulares y anapla-
sicos.

EDAD: es el factor mas importante en los
carcinomas diferenciados ya que por debajo
de los 40 afios son pocos los pacientes que
fallecen a consecuencia del tumor pero a
partir de los 50 afios la curva de superviven-
cia desciende bruscamente

SEXO: no parece tener mucha relevancia
aunque la mortalidad global es discretamente
mas elevada en varones.

ESTADIO LOCAL: su influencia es muy im-
portante ya que la mortalidad de los tumores
menores de 2 cm es practicamente nula y
aumenta progresivamente segun exista afec-
tacion de la capsula ganglionar o invasién de
los tejidos circundantes.

METASTASIS A DISTANCIA: su comporta-
miento es mas benigno que en otros tumores
de cabeza y cuello, sobre todo en los carci-
nomas diferenciados de tiroides que afectan a
pacientes jovenes, en estos casos aunque
exista afectacion pulmonar extensa el pronoés-
tico es favorable con buena respuesta al tra-
tamiento con yodo radiactivo, porque suelen
ser tumores muy captantes. Se ve muy in-
fluenciado por la edad, asi no son infrecuen-
tes supervivencias mayores de 10 afios en
pacientes menores de 40 afos, exceptuando
los tumores medulares y anaplasicos.

ESTADIOS TUMORALES DEL CANCER DE
TIROIDES

Aunque inicialmente se elaboraron numero-
sos sistemas de estadiaje del cancer tiroideo,
el sistema mas utilizado y difundido para su
clasificacion se llama «TNM», comun para
numerosos tumores sean o no de origen tiroi-
deo —T hace referencia al tamaino tumoral, N
al estado de los ganglios y M a la presencia
de metastasis a distancia—.

Segun esta clasificacion se establecen cuatro
estadios (I, II, [l y IV) en el que el | supone un

tumor localizado en la glandula y el IV implica
metéastasis a distancia.

El estadiaje cambia en funcion del tipo histo-
l6gico de tumor, es diferente segun se trate
de un carcinoma diferenciado, (papilar o foli-
cular), un medular o un anaplasico. Nos sirve
para establecer protocolos de manejo tera-
péutico y seguimiento completamente diferen-
tes.

En el caso del carcinoma diferenciado de
tiroides la edad es un factor prondstico que
modifica el estadio de manera muy importan-
te. Concretamente en este tipo de tumores se
establecen estadiajes patologicos, tras la
cirugia que se muestran como «pTNMy», pero
el estadiaje final no puede realizarse de modo
definitivo, con frecuencia hasta que no se ha
realizado el rastreo con lodo post cirugia,
debe ser continuamente reevaluado.

ENFOQUE TERAPEUTICO GLOBAL EN EL
CANCER DE TIROIDES

Hay varias modalidades de tratamiento que
se pueden aplicar en este tipo de tumores
dependiendo de la estirpe histoldgica, la fase
de la enfermedad evaluada mediante el esta-
dio clinico y los factores prondsticos indivi-
duales de cada paciente.

Se distinguen fundamentalmente dos escena-
rios completamente diferentes.

TRATAMIENTO DE
LOCALIZADA

LA ENFERMEDAD

CIRUGIA: es el principal tratamiento para el
cancer de tiroides. Segun la extensién, son
varias las técnicas que se pueden realizar y
sera desarrollada extensamente en el capitulo
siguiente.

La tiroidectomia total o extirpaciéon completa
del tiroides: es el tratamiento indicado en la
mayoria de los casos, especialmente ante la
presencia de factores de mal prondstico (ta-
mano >4 cm, extension extratiroidea, bilatera-
lidad, edad > 45 afos, presencia de metasta-
sis ganglionares).

Hemitiroidectomia o extirpacién de un Iébulo:
se puede indicar en casos unilaterales o con
factores de buen pronéstico.

En ocasiones puede ser necesaria la cirugia
de los ganglios del cuello (diseccion cervical).
Puede considerarse en caso de nédulos cer-
vicales palpables, ecograficamente sospe-
chosos y/o con biopsia positiva. En los casos
en los que no existen nodulos palpables o
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adenopatias ecograficamente sospechosas,
su indicacion esta cuestionada en los carci-
nomas diferenciados de bajo grado histolégi-
co. Esta indicada de entrada siempre en los
carcinomas medulares de tiroides.

RADIOTERAPIA METABOLICA 0]
TRATAMIENTO ISOTOPICO CON YODO
RADIACTIVO (I-131): se administra una céap-
sula de 1-131 con el fin de destruir el tejido
tiroideo residual y cualquier resto de tumor
que haya podido quedar y para facilitar el
seguimiento mediante rastreo isotépico. El
tratamiento ablativo con lodo 131 no esta
indicado en todos los casos soélo en aquellos
carcinomas tiroideos derivados del epitelio
folicular que sabemos van a captar lodo avi-
damente, son un arma terapéutica muy eficaz
en el manejo terapéutico del carcinoma dife-
renciado de tiroides. Su uso esta indicado en
este tipo de tumores con factores de mal pro-
noéstico tras la cirugia: margenes afectados en
la pieza quirdrgica, enfermedad residual, en
variedades histolégicas agresivas o en casos
que tienen algun otro factor de mal prondsti-
co.

Se realiza de forma complementaria a la ciru-
gia, el mejor momento es a las 3- 4 semanas
de la cirugia y la dosis establecida en los
protocolos clasicos es de 30-50 mCi para
eliminar el remanente tiroideo o de 100-200
mCi si hay constancia de enfermedad neopla-
sica residual. Se tolera bastante bien y tiene
pocos efectos secundarios. Con posterioridad
a la administracion se realiza un rastreo pos
terapéutico, que tiene gran valor en la estadi-
ficacion del tumor ya que permite identificar la
presencia de lesiones ocultas captantes con
iodo, tanto a nivel local cervical como a dis-
tancia, al tiempo que las trata. (ver pagina 36,
en el capitulo 2).

TRATAMIENTO HORMONAL PARA
SUPRESION DE TSH: el uso de tiroxina des-
pués de la cirugia se realiza con dos finalida-
des. Por un lado con fines sustitutivos para
preservar la funcion tiroidea en tumores de
estirpe no folicular como el carcinoma medu-
lar o el linfoma y para disminuir la secrecién
de TSH (hormona estimulante del tiroides)
que puede actuar como factor estimulante de
crecimiento y proliferacion de las células neo-
plasicas, en los tumores derivados del epitelio
folicular, sobre todo en las variantes diferen-
ciadas. Aunque su utilidad ha sido controver-
tida aunque los estudios publicados con lar-

gos periodos de seguimiento aconsejan ajus-
tarlo adecuadamente al estadio tumoral y la
existencia o no de enfermedad residual, evi-
tando los efectos adversos del sobretrata-
miento.

TRATAMIENTO DE
IRRESECABLE @)
METASTASICA
Debido a la baja eficacia de los tratamientos
citotdoxicos convencionales, se debe valorar la
inclusién en ensayos clinicos de aquellos
pacientes que presenten enfermedad recu-
rrente o metastasica, en especial en los casos
de tumores epiteliales pobremente diferencia-
dos que son poco frecuentes, afortunadamen-
te.

Los tratamientos son los mismos que se apli-
can en la enfermedad localizada con algunas
diferencias.

El tratamiento isotépico con 1-131 es la base
del manejo en los carcinomas tiroideos siem-
pre que estén lo suficientemente diferencia-
dos para captar y concentrar yodo adecua-
damente y se puede repetir siempre que el
tumor siga manteniendo su captacion.

La cirugia puede indicarse para controlar los
sintomas locales, realizar rescates quirurgicos
en adenopatias refractarias a tratamiento con
yodo y preservar la via aerodigestiva en los
tumores de algo grado de agresividad, como
los anaplasicos y pobremente diferenciados.
La supresion de la TSH también puede ser de
utilidad, manteniendo la TSH en niveles por
debajo de 0,1 mcU/mL, siempre y cuando se
trate de tumores de estirpe folicular, no servi-
réa para nada en los medulares, linfomas y
anaplasicos de alto grado.

LA  ENFERMEDAD
ENFERMEDAD

En el caso de tumores avanzados, refracta-
rios a 1-131, existen varios tratamientos dis-
ponibles.

QUIMIOTERAPIA: es la utilizacién de farma-
cos con el fin de destruir las células malignas.
Es uno de los tratamientos mas empleados
en todos los tipos de cancer; no obstante su
utilidad es limitada en el cancer de tiroides.
Sélo se utiliza en enfermedad metastasica
avanzada y tras el fracaso a otros tratamien-
tos. El unico citostatico aprobado para su uso
en cancer epitelial de tiroides es la doxorrubi-
cina, con tasas de respuestas entre el 20 y el
40% aunque existen pocos estudios y con
pocos pacientes.
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En el caso de los linfomas tiroideos, es un
tratamiento 6ptimo con excelente respuesta a
los protocolos clasicos para el linfoma no
Hodgking con poliquimioterapia tipo CHOP
(ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina vy
prednisona, asociada o no a radioterapia con-
vencional en funcién del estadio).

Los regimenes basados en cisplatino con
doxorubicina vy, paclitaxel se han propuesto
en casos seleccionados de carcinoma ana-
plasico diseminado con buena situacién fun-
cional.

RADIOTERAPIA CONVENCIONAL: su utili-
dad en el cancer de tiroides es limitada ya
que en aquellos tumores que captan yodo se
administra yodo radiactivo. Su finalidad es
fundamentalmente paliativa, pudiendo apli-
carse tanto en el tumor primario como en las
metastasis, cuando no son captantes, sobre
todo en afectacion 6sea sintomatica donde
puede aliviar la sintomatologia dolorosa y en
los protocolos multimodales de radioquimiote-
rapia que se utilizan en los carcinomas ana-
plasicos de bajo estadio.

TERAPIAS DIRIGIDAS: en los ultimos afios
se han aprobado varias terapias dirigidas
para el tratamiento del carcinoma diferencia-
do de tiroides resistente a Yodo radiactivo, lo
que se conoce como carcinomas refractarios.
El conocimiento de los mecanismos molecula-
res implicados en el desarrollo del cancer de
tiroides ha permitido el desarrollo de molécu-
las dirigidas a dianas especificas implicadas
en el crecimiento del tumor. La mayoria tie-
nen actividad antiangiogénica (destruyen los
nuevos vasos que el tumor necesita para
crecer) ademas de alterar las vias implicadas
en la sefalizacidn y crecimiento de las células
tumorales. Su tasa de respuestas se situa en
torno al 15 -30%.

El grupo mas desarrollado hasta el momento
es el de los inhibidores de tirosinquinasa. Son
pequefias moléculas que se administran por
via oral y estan autorizadas para diferentes
tipos de tumores. Han supuesto los mayores
avances de las ultimas tres décadas en el
manejo de los tumores refractarios y se prevé
que los tratamientos con inhibidores de las
tirosinquinasa cambien radicalmente el pano-
rama de este grupo de enfermos.

A diferencia de la quimioterapia convencional,
son tratamientos dirigidos contra dianas es-
pecificas predominantes en las células malig-
nas, aunque no son exclusivas de ellas. Por

este motivo, a pesar de que pueden afectar
también a células sanas, generando efectos
adversos, estos suelen ser menores que con
la quimioterapia tradicional. Por otro lado,
estos farmacos tampoco estan exentos de
efectos secundarios graves por lo que lo re-
quieren un control coordinado entre especia-
listas endocrindlogos y oncélogos clinicos.

Algunos farmacos de este grupo son:
SORAFENIB: es un inhibidor de varios recepto-
res (multiquinasa) que ha sido aprobado re-
cientemente para el tratamiento del cancer
diferenciado de tiroides (papilar y folicular)
resistente o refractario a otras modalidades
de tratamiento. Se administra a una dosis de
400 mg dos veces al dia.

VANDETANIB: se administra a dosis de 300 mg
una vez al dia. Se reserva para pacientes en
los que el sorafenib puede no ser adecuado.
Es el primer farmaco aprobado en Estados
Unidos y en Europa para el tratamiento del
cancer medular de tiroides agresivo no ope-
rable. Es capaz de bloquear la activacién de
los receptores de membrana presentes tanto
en la célula tumoral (RET) como en los vasos
sanguineos que nutren al tumor (VEGFR y
PDGFR).

SUNITINIB: se reserva para casos en los que
ha no se puede utilizar sorafenib ni vandeta-
nib. Es capaz de inhibir la actividad tirosinqui-
nasa de tres tipos de receptores de membra-
nay, especialmente, del receptor del factor de
crecimiento endotelial (VEGFR).

PAZOPANIB: se espera que sea el primer an-
tiangiogénico aprobado en cancer de tiroides.

Estan en desarrollo muchas otras moléculas
como son vemurafenib, dabrafenib, agentes
antiangiogénicos como la talidomida o la lena-
lidomida algunos de los cuales se podran
utilizar en los proximos afos y terapias de
rediferenciacion aun en fases menos avanza-
das de desarrollo.

SEGUIMIENTO DEL CANCER DE TIROIDES
Una vez tratado con éxito un cancer de tiroi-
des, hay que realizar revisiones periodicas
con el objetivo de detectar las posibles recai-
das y controlar los efectos secundarios de los
tratamientos. La identificacion precoz de la
enfermedad residual oculta, las recidivas y las
metastasis mejora significativamente el pro-
noéstico. Por lo que todos los pacientes diag-
nosticados y tratados de cancer tiroideo pre-
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cisan seguimiento indefinido de por vida con
periodicidad variable.

El seguimiento de todo paciente tratado de un
cancer de tiroides siempre debe realizarlo
entre otros especialistas un endocrinélogo ya
que la correcta funcion tiroidea es fundamen-
tal para el mantenimiento del resto de las
funciones del organismo, la cobertura del
eventual hipoparatiroidismo sera adecuada y
la terapia supresora convenientemente ajus-
tada a la situacion oncoldgica y las caracteris-
ticas clinicas del paciente, controlando los
efectos adversos sobre el sistema cardiocir-
culatorio y la salud 6sea.

Las pruebas que habitualmente se realizan

son las siguientes:

. Analitica completa con los marcadores
tumorales adecuados a cada tipo histo-
l6gico y la valoracién funcional tiroidea
y paratiroidea.

. Ecografia cervical para valorar lecho
tiroideo y cadenas ganglionares.

. Rastreo con 1-131 cuando esta indica-
do.

En otras ocasiones sera necesario el segui-
miento con otras tanicas de imagen y estatifi-
cacion tumoral, como tomografia computari-
zada, resonancia magnética, gammagrafia
6sea, estudios isotdpicos con otros agentes
en tumores no captantes de yodo como PET
con fluor-deoxi-glucosa octreétido o sestami-
bi.

El estudio genético y el despistaje familiar en
los casos asociados a carcinoma medular
tiroideo resulta esencial para establecer los
casos familiares, asociados o no a neoplasia
endocrina multiple. Nos permite conocer a los
portadores genéticos de las mutaciones aso-
ciadas y establecer un protocolo de segui-
miento que permita identificar precozmente
las neoplasias asociadas y sus lesiones pre-
malignas optimizando el abordaje diagndstico
y preventivo adecuado.

En resumen el cancer de tiroides es una en-
fermedad que requiere de un enfoque multi-
disciplinar que incluye, endocrinélogos, radio-
logos, cirujanos expertos en cirugia tiroidea
asi como, especialistas en medicina nuclear y
cuando son precisos oncologos clinicos, ra-
dioterapeutas y expertos genetistas. Un abor-
daje conjunto, permite el diagndstico precoz,

un manejo adecuado que minimiza las com-
plicaciones y consigue mantener una 6ptima
calidad de vida en todos los pacientes.

ENLACES WEB RECOMENDADOS
http://www.cancer.org/espanol/cancer/cancer
detiroides/guiadetallada/cancer-de-tiroides-
early-diagnosis Guia detallada sobre cancer
de tiroides de la Asociacion Americana contra
el Cancer, en espanol.

http://www.aecat.net Asociacion Espafiola de
Céancer de Tiroides, Guia muy completa y
bien elaborada sobre los principales aspectos
a conocer por los pacientes afectados de
Cancer tiroideo 'y sus cuidadores.
http://www.cancer.gov/espanol/tipos/tiroides/p
aciente/tratamiento-tiroides-pdq  Informacion
para pacientes del Instituto Nacional del Can-
cer USA en espafiol.
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