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3.1. HISTORIA.- El aumento de tamano de la glandula
tiroides ha sido motivo de estudios y controversias desde los

tiempos mas remotos.

Referencias a tumores tiroideos se han encontrado en
escritos de las antiguas dinastias chinas (2838 a. de J.C.);
asi como en la literatura médica hinda, donde le dan el nombre
‘de "galaganda" y, en el antiguo Egipto donde existian relieves
representando a mujeres con bocio. (1,2) En la América
precolombina la existencia de tumores tiroideos queda reflejada

en las esculturas de los Andes ecuatorianos. (3)

Hipécrates (siglo IV a. de J.C.) 1llama "joirén" al aumento
de tamano del tiroides, y Plinio (siglo I dela era cristiana)

le denomina "gutur". (4)

Aunque Galeno en su De Voce ya hace mencién de la
glandula, fue Vesalio en 1543 quien hizo la primera descripcidn
completa de ella y, Wharton quien en 1656 le da el nombre de

tiroides o escudo oblongo. (5)
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La causa del aumento de tamano del tiroides, segun Plinio,
Ulpiano e Hipocrates, era el agua gue bebian los afectados, ¥y
segin Paracelso (1493-1541) el aumento de volumen de la
glandula era debido a la carencia en minerales del agua

ingerida. (1)

Para tratar las afecciones del tiroides 1los chinos
empleaban algas marinas y extractos de tiroides de animales.
En el papiro de Ebers (1500 a. de J.C.) se hablaba de aplicar

localmente sal del bajo Egipto.

Aunque parece ser que Galeno ya describid una intervencién
por bocio,la primera tiroidectomia de la historia es atribuida
por algunos autores a Paulus, sobre el afic 500 después de
Jesucristo, y para otros fue realizada por Albucasis, en el afio
950 de la era cristiana. (6,7) Este ultimo autor, en su
tratado sobre intervenciones quirurgicas ya distingue el bocio

del tumor tiroideo.

Durante los ultimos doscientos anos, la cirugia tiroidea
ha evolucionado progresivamente desde un periodo de negativismo
hasta el de una aceptacion dgeneral. En los primeros tiempos las
indicaciones quirurgicas eran extremas Yy las tasas de
mortalidad muy elevadas, por lo que dichas intervenciones eran

desaprobadas por la mayoria de los cirujanos.
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Con el advenimiento de la anestesia (1846) y de la
antisepsia (1866) se inicia una nueva era en la cirugia del
tiroides. A partir de 1896, Billroth y Kocher en Europa, y
Halsted, Mayo, Crile y Lahey en los Estados Unidos de Norte
América, llevaron a cabo intevenciones sobre el tiroides con
aceptables resultados. La primitiva mortalidad del 40-50% quedod

reducida a menos del 1%. (8)

En 1882 Reverdin realiza una tiroidectomia, tras la cual
se produjo un mixedema, que fue tratado con éxito con extractos
tiroideos. Kocher confirmé que tras la tiroidectomia total se
produce mixedema, Yy gque ello podia evitarse haciendo
tiroidectomias subtotales. Por esto y otros muchos estudios
sobre la patologia tiroidea, este autor recibe el premio Noébel

en el ano 1909. (9)

La introduccién terapéutica del iodo (1923), de 1los
antitiroideos (1940) y posteriormente del iodo radiactivo
(1943), asi como la sintesis de la tiroxina (1927),
contribuyen a lograr mejores resultados en la cirugia

tircidea. (6, 8)

Actualmente esta universalmente aceptado que la
tiroidectomia es la mejor terapéutica del cancer de tiroides,
centrandose la controversia en la extension que ha de tener la
reseccién para conseguir el mejor resultado con la menor

morbilidad. (10)



-Intreduccién-

3.2. FRECUENCIA.- El céancer de tiroides es una afecciodn
poco frecuente, gque representa aproximadamente el uno por
ciento de los canceres del ser humano. Su incidencia se estima
entre 20-25 nuevos casos por cada millén de habitantes y

ano. (11,12)

En los ultimos tiempos estamos asistiehdo a un aumento
en la frecuencia de.los canceres de tiroides, que parece estar
en relacioéon con el mayor interés por el tema, con el mayor
numero de tirodectomias practicadas y con la minuciosidad con

que se investigan las piezas quirugicas. (13)

A pesar de su rareza, concentra atencién debido a la
frecuencia del "ndédulo tiroideo" (4-7% de los adultos, 20-30%
de los pacientes expuestos a radiacidén) del que debe

diferenciarse. (12)

Estudios realizados en autopsias de pacientes muertos sin
clinica de enfermedad tiroidea, han puesto de manifiesto la
presencia de cancer de tiroides en el 2% al 10% de los

casos. (14,15,16,17) .
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3.3. CLASIFICACION .- La mayoria de los tumores malignos
del tiroides son carcinomas, tienen su origen en las células
epiteliales tiroideas, foliculares o parafoliculares. Mas rara
vez el origen del tumor se encuentra en las células linfoides
(linfomas) o en las células conjuntivas (sarcomas), y en
escasas ocasiones son metastasis de tumores pulmonares,

renales, mamarios, melanomas o digestivos.

A dJrandes rasgos los carcinomas tiroideos se pueden

dividir en dos grandes dgrupos:
1) Tumores con origen en las células foliculares; que a
su vez puede ser diferenciados, papilar y folicular, e

indiferenciados.

2) Tumores con origen en células no foliculares, como son

los parafoliculares o medulares, linfomas y otros.

10
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Segin la American Thyroid Association (18) y la OMS (19)

los tumores del tiroides se clasifican en:

1.- EPITELIALES:

~ Cancer PAPILAR

Cancer FOLICULAR
. Puro
. De células claras
. De células oxifilicas (Hiirtler)
- Cancer MEDULAR
_ Cancer ANAPLASICO:
. De células pequehas

. De células gigantes

2.~ LINFOMAS

3.- NO EPITELIALES

4.~ METASTASICOS

5.- MISCELANEAS

6.- NO CLASIFICADOS

11
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3.4. ETIOPATOGENIA.- En la génesis del cancer de tiroides

se han invocado varios factores:

Iodo de la dieta.- Tras estudios realizados a primeros de

.8iglo, en los que se demostraba que el cancer de tiroides era
mas frecuente en zonas endémicas de bocio, se consideré al
bocio endémico como un factor oncogéncio importante,
relacionandolo con los niveles permanentemente altos de TSH.

(20,21)

En trabajos de experimentacién animal, el deficit de iodo,
asi como la administracién de antitiroideos, se han mostrado
como factores oncogénicos, considerandose a la TSH elemento
importante en la ¢génesis de 1los canceres de tiroides.

(20,21,22)

En Suiza, 2zona de endémia bociosa importante, la
incidencia de carcinomas foliculares era muy elevada. Cuando
se introdujo la profilaxis con iodo de forma sistematica,
disminuyd significativamente la cifra de carcinomas
foliculares, aumentando la incidencia de carcinomas papilares.

(23)

12
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El cancer papilar de tiroides es mas frecuente en Aareas
con alto contenido en iodo, y el cancer folicular tiene mayor

incidencia en zonas con deficit de iodo. (23,24)

Radiaciones.- La relacidén entre cancer de tiroides vy

antecedentes de irradiacién esta firmemente establecida, siendo
de mayor importancia en los de tipo papilar que en los

foliculares.

Asi como el papel oncogénico de las radiaciones externas
se ha demostrado claramente, tanto en el animal de
experimentacidén como en el hombre, no ocurre lo mismo con las
secundarias a la administracién de I-131. (25,26,27) Se ha
observado tambien alta incidencia de carcinomas tiroideos entre
los supervivientes a la bomba atdmica de Hiroshima y Nagasaki.
(28) Vivir en las cercanias de los volcanes tambien se ha
considerado un factor de riesgo en el desarrollo del céncer de

tiroides (29)

El efecto de la radiacidn es mayor cuando esta se aplica
en pequehas dosis, apareciendo la neoplasia entre diez y

veinticinco afos después de la administracién. (30,31,32,33)

La sensibilidad a 1la radiacidén es mayor en edades
tempranas de la vida, disminuyendo en el adulto, aungque sin
llegar a desaparecer. (25,34,35) Una historia de radiacidn

cervical en la infancia aumenta hasta un 40% la posibilidad de

13
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gque el nodulo tiroideo pueda ser un cancer (36} y que en la

mayoria de las ocasiones este sera multicéntrico. (37,38,39)

Factores Genéticos .- lLas diferencias en la incidencia de

cancer papilar oculto, entre las diferentes razas no pueden
explicarse solo por factores ambientales. Es conocida la mayor
incidencia de este tipo de tumores en las raza judia y en los
habitantes de la costa noroeste de Noruega, coincidiendo con

elevadas tasas de consanguinidad. (25, 40)

Pacientes con historia familiar de sindrome de Gardner
(41,42,43) o de sindrome de Cowden, (44) tienen mayor
posibilidad de padecer un cancer papilar o folicular de

tiroides.

No es infrecuente la aparicidén de cancer folicular sobre

bocios disenzimiaticos (45,46)

Ultimamente han aparecido trabajos clinicos en los que se
intentan relacionar algunos tipos de antigenos de
histocompatibilidad con la sensibilidad a desarrollar canceres

de tiroides. (47,48)

La historia familiar de cancer medular es un factor de
riesgo de padecer una hiperplasia o un carcinoma medular. (49)
Este es el unico tumor tiroideo donde la herencia juega un

rapel decisivo, ya que al menos la quinta parte ellos vienen

14



~Introedecciin-

determinados dgenéticamente, de forma autosémica dominante.

(50)

Hormonas sexuales.- Es conocida la influencia del sexo sobre

el pronostico del cancer de tiroides, habiendose demostrado que
las hormonas masculinas tienen un efecto pernicioso en la
evoluciéon de los canceres tiroideos, sobre todo de los
foliculares. (51,52) Por otro lado parece ser que el embarazo

acelera el crecimiento de los carcinomas tiroideos. (53,54,55)

Oncogenes.- Ultimamente han aparecido numerosos trabajos sobre

el mecanismo molecular de la transformacién cancerosa,
identificandose mas de treinta oncogenes. La relacidén entre
estos oncogenes celulares y el proceso gque hace que una célula
normal se transforme en maligna aun no es bien conocido.

(56,57)

La activacién de estos oncogenes, de tan importante papel
en la carcinogenesis, estd a menudo asociada a alteraciones
cromosomicas. En patologia tiroidea el mayor porcentéje'de
células con contenido aneuploide de DNA, se encuentra en los
ca;cinomas, sobre todo foliculares; existiendo relacién
directa entre mayor numero de células aneuplides y peor

pronostico del tumor. (58)

15
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En resumen podemos decir que el estimulo prolongado del
tiroides por la TSH y las lesiones producidas por las
radiaciones son los dos factores fundamentales en la
etipatogenia del cancer diferenciado del tiroides. El que estos
factores actuen sobre una célula genéticamente susceptible,
requieran un ambiente hormonal adecuado o la accidén

concomitante de un virus, esta aun por demostrar.

En condiciones normales 1los mecanismos de defensa
inmunolégicos controlan el crecimiento neoplasico. Pero si por
alguna causa, -genética, viral, hormonal, oncogenes- se produce
una alteracidén en esta "vigilacia inmunoldgica" los factores
antes mencionados iniciarian una proliferacion de "clones.

celulares neoplasicos" que originarian el céncer tiroideo. (59)

Por ultimo comentar que el cancer anaplasico, parece tener
su origen en una neoplasia diferenciada preexistente, en la
mayoria de las veces folicular. La transformacién de cancer
diferenciado a indiferenciado puede ser debida a radiaciones,

virus, JIodo-131,...0 no tener causa externa conocida. (21,54)

16
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3.5. FORMAS ANATOMOCLINICAS.-

CARCINOMA PAPILAR. - Es el tipo de cancer tiroideo mas

frecuente, representando entre el 50% y 70% de los tumores

-malignos de la glandula. Es mas frecuente en la mujer gque en

el hombre, en una proporcidén de 3 6 4: 1, siendo la tercera y

cuarta década de la vida las edades de mas incidencia.
(19,60,61)

Su incidencia es mas baja en zonas endémicas de bocio que

en aquellas ricas en iodo, y es el carcinoma tiroideo mas

frecuente tras las radiaciones externas. (60,62,63, 64)

Es un tumor diferenciado y casi siempre no encapsulado.
Los tumores papilares encapsulados son poco comunes y son muy

dificil de distinguir del carcinoma folicular. (65)

Histoldégicamente le caracteriza la formacién de papilas
en cuyo interior existe un tallo fibrovascular. Las células son
cubocideas, de aspecto de "vidrio esmerilado", de tamaio
uniforme y en las que rara vez se observan mitosis. [(65,66) La
presencia de "células altas" representa una variante mas

agresiva de estos tumores. (67)

17
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Con frecuencia, y es otro dato caracteristico, presentan
microcalcificaciones o ‘'“cuerpos de psamoma", pueden ser

visibles en la radiologia. (65)

A pesar de que un porcentaje importante de estos tumores,
tienen un patroén folicular asociado en mayor o menor grado, en
la actualidad la mayoria de autores estan de acuerdo,en que

estos tumores se comportan como "papilares". (65,68,69)

No es excepcional la degeneracion gquistica de estos
tumores, de ahi el sindénimo de "cistoadenocarcinoma papilar".
(70)

Los canceres papilares pueden ser "intratiroideos", cuando
se limitan a la glandula, o "extratiroideos" cuando se han
extendido mas alla de la capsula de ella; hecho de importancia
a la hora del prondstico. (68,69,71) Y son multicéntricos en

el 20% de los casos. (72)

El cancer papilar del tiroides se caracteriza por su
crecimiento lento y por su gran tendencia a metastatizar en los
gangl ios cervicales del cuello. Clinicamente se suele presentar
como un ndédulo tiroideo gammagraficamente frio.Entre el 40% y
el 50% de los pacientes presentan adenopatias cervicales en su
primera consulta, y a veces esta es la Unica manifestacidn
clinica de los "carcinomas ocultos". Posteriormente invaden los

ganglios mediastinicos. (68,69)

18
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Las metastasis a distancia, que pueden aparecer a 1lo
largo de la evolucién de la enfermedad en un 5-20% de los
pacientes, se localizan principalmente en el pulmén, y con
mucha menos frecuencia en los huesos, cerebro, higado vy

peritoneo. (73,74,75)

La relativa benignidad de los carcinomas papilares de
tiroides viene avalada por supervivencias de 82% a los diez
anos, de algunas series publicadas. (76) Sin embargo estudios
posteriores ponen de manifiesto, que en pacientes mayores de
45 afnos y con metastasis cerviales el pronéstico se ensombrece,

apreciandose mayor indice de recurrencias y muertes. (73)

Ultimamente se han estudiado los factores que influyen
negativamente en el prondéstico de estos tumores, destacando
entre ellos: la edad superior a los 45-50 afhos, el sexo
masculino, el tamaho del tumor, el tumor extratiroideo, las

metastasis y la poca diferenciacién célular. (72,77,78,79,80)

19
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CARCINOMA FOLICULAR. - Sigue en frecuencia al cancer papilar,

representado el 15-20% de los tumores tiroideos. Es mas comun
en la mujer que en el hombre, en una proporcién de 2-3: 1,
siendo la cuarta y la quinta décadas de la vida las edades de

maxima incidencia. (81,82,83,84,85)

La frecuencia de este tipo de cancer tiroideo ha
disminuido desde que se introdujo la adminstracidén dietética

de yodo en Estados Unidos y en otras partes del mundo. (60,66)

El ser un tumor bien encapsulado, y tener células de
aspecto benigno, plantea serias dificultades al patdlogo a la
hora de hacer el diagndstico diferencial entre adenoma y
carcinoma. Los criterios de malignidad vienen dados por la
"invasién" capsular y/o vascular, y por la presencia de

metdstasis a distancia. Rara vez es multicéntrico. (60,81)

El carcinoma folicular puro es poco frecuente y a veces
dificil de diagnosticar. El estudio cuidadoso de canceres
foliculares publicados revela que la cuarta parte deleIIOS'son
variantes foliculares de canceres papilares, y que una quinta

parte pueden ser del tipo de células de Hiirthle. (81)

Se diseminan fundamentalmente por via hematdgena, pulmén
y huesos principalmente, siendo rara la afectacién ganglionar
del cuello. En el 15% de los casos estas metastasis a distancia

estan presentes cuando se diagnostica el tumor, y se calcula

20
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en un 20% los pacientes que desarrollaran dichas metastasis en

la evolucién de la enfermedad. (80,86)

En las fases poco invasivas el prondstico del cancer
folicular es relativamente favorable, aungue no tanto como el
de tipo papilar. En cambio en los pacientes con invasion
regional o con metdstasis a distancia, en el momento del
diagnostico la mortalidad es del 35-40% a los 10-15 anos.
(77, 80)

Al igual que en los canceres papilares, el contenido

nuclear aneuploide en DNA es un signo de mal pronéstico. (58)

Una variante del cancer folicular es el Carcinoma de
Células Claras, de escasa frecuencia y que se caracteriza por
tener unas células con citoplasma muy claro, con sorprendente
parecido a las células renales. El citoplasma de las células
claras no se tifie con la reaccién de PAS ni con los colorantes

de las dgrasas.

El Carcinoma de Células de Hurthle {oncocitos,células
oxifilas o células de Askanazy) clasicamente se ha considerado
un subtipo de los canceres foliculares. Para algunos autores,
esto constituye una simplificacién exagerada y opinan que
deberian clasificarse como una variedad distinta dentro de los
carcinomas diferenciados. (60,87,88) La Organizacidén Mundial de
la Salud en la reciente clasificacién de los tumores tiroideos,

considera a este tumor como un carcinoma folicular tipo células
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oxifilicas. (89)

Los carcinomas de células de Hiirhtle constituyen el 5-6%
de los canceres de tiroides, tambien tienen preferencia por
el sexo femenino y tienen su maxima- incidencia en las quinta-

sexta décadas de la vida. (88,90,91,92)

Es un tumor no encapsulado, con frecuencia multicéntrico,
y dificil de diferenciar del adenoma del gque le separa la
invasién del parenquima adyacente y/o capsula, vasos Yy

linfaticos. (90,91,93)

A diferencia del carcinoma folicular, invade con
frecuencia los ganglios cervicales, y tiene mayor capacidad
que los canceres papilares y foliculares para dar metastasis
a distancia, que afectan sobre todo al pulmén y al hueso.

(94,95)

22



~Ietreduccidn-

CARCINOMA ANAPLASICO.- Se trata de una neoplasia

indiferenciada, de extraordinaria malignidad y que procede como

las anteriores de las células foliculares del tiroides.

Representan alrededor del 5-10% de los canceres tiroideos,
es mas frecuente en la mujer y la edad de maxima incidencia es

alrededor de los 69-70 anos. (96,97,98,99)

Su estructura histdlogica es diversa dentro del mismo
patrdn anaplasico, pero las distintas variedades del tumor
-de células pequefas o de células dgrandes- tienen un
comportamiento biolégico parecido. Sus células presentan
grandes atipias, con abundantes figuras de mitosis, areas de
necrdsis y de infiltracién polinuclear. La presencia de zonas
de tejido folicular o papilar sugiere que una parte impotante
de estos carcinomas asienten sobre glandulas previamente

afectadas de canceres foliculares o papilares. (72,96,97))

Son tumores de crecimiento rapido y de gran agresividad
local, que en poco tiempo infiltran las estructuras vecinas,
invaden los ganglios cervicales y dan metastasis a distancia,

preferentemente en el pulmén. (98,99,100)

La supervivencia de estos canceres es habitualmente de

POCOS meses.
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CARCINOMA MEDULAR,. - A diferencia de los otros canceres, el

carcinoma medular procede de las células C o parafoliculares,
que derivan embrioldgicamente de la cresta neural y que estan
dotadas de las caracteristicas propias del siétema APUD. Las
caracteristicas clinicas y biogquimicas que diferencian a estos
canceres de los otros tipos, son debidas a la secreccién por
sus células de productos tales como: calcitonina, histamina,
antigeno carcinocembrionario, histamina, ACTH y CRH, péptido
intestinal vasoactivo, somatostatina y prostaglandinas. (101,

102,103,104, 105)

Representa alrededor del 10% de los canceres de tiroides,
la incidencia es similar en ambos sexos, y suele aparecer en
la cuarta-quinta décadas de la vida, si bien las formas

hereditarias aparecen en edades inferiores. (102,103)

Es un tumor duro de aspecto blanco ceniza, compuesto por
células que se reunen en dgrupos sdlidos o irregulares,
separados por un estroma hialino gue contiene amiloide

facilmente identificable mediante la tincidén con rojo Congo.

Habitualmente se presenta clinicamente de ‘"forma
esporadica", pero en alrededor del 20% de los casos lo hacen
en "forma familiar", siendo el factor hereditario de tipo

autosomico dominante con alta penetrancia. (72,99,102)
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En las formas no hereditarias o esporadicas, la neoplasia

constituye un hallazgo Gnico, y el prondéstico suele ser malo.

Entre las formas transmitidas por herencia se distinguen

tres tipos: (102,103,106)

1) La enfermedad esta constituida unicamente por
el carcinoma medular de tiroides, que suele ser midltiple, sin

manifestaciones extratiroideas. El prondstico suele ser bueno.

2) La enfermedad se presenta formando parte del
sindrome de Neoplasia Endocrina Multiple 2-A (MEN 2A). Junto
al cancer medular de tiroides aparecen: fecromcitoma,
habitualmente bilateral, e hiperplasia o adenoma paratiroideo.

El prondstico suele ser bueno.

3) La enfermedad se presenta formando parte del
MEN 2B, llamado también MEN 3, en la que los pacientes ademas
de la asociacién de los tumores descrita, tienen rasgos

marfanoides y neurofibromas. El pronéstico suele ser malo .

En general es un tumor de crecimiento lento, aunque puede
hacerlo rapidamente en los ultimos anos de la vida, y cuyo
prondéstico es peor que el de los carcinomas papilares y

foliculares, pero mejor que el de los anaplasicos. (102)
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La presentacion mas frecuente es el ndédulo tiroideo que
aparece acompanado de adenopatias cervicales en el 50% de los
pacientes, y de metastasis a distancia -huesos,pulmones e

higado- en el 10% de las ocasiones. (104,107,108)
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LINFOMA.- Es una forma localizada de linfoma, cuya frecuencia
va aumentando, posiblemente porque se diagnostican mas
correctamente en la actualidad. Algunos antiguos diagnésticos
de carcinomas de células pequefias prbbablemente eran linfomas.
Su incidencia se cifra en 1-2% de los canceres tiroideos, son
mas frecuentes en mujeres y aparecen sobre la sexta década de

la vida. (109,110,111,112)

Clinicamente se caracterizan por tener un rapido
crecimiento, presentandose frecuentemente con adenopatias
cervicales y con invasion de los tejidos vecinos. Se han

descrito asociados a la tiroiditis de Hashimoto. (76)

TUMORES METASTASICOS. - En la glandula tiroidea rara vez

aparecen metastasis, constituyen el 1-2% de 1los tumores
tiroideos. Las metastasis mas frecuentes provienen de tumores

poulmonares, mamarios, melanomas e hoipernefromas. (113,114)
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3.6. DIAGNOSTICO. En esquema, cinco situaciones clinicas
pueden hacernos sospechar la existencia de un cancer de
tiroides:

1) Un ndédulo de tiroides, que es la forma de
presentacidén mas frecuente de los canceres de esta glandula.
Dada la alta incidencia de nddulos tiroideos y dado que la
frecuencia de cancer en estos ndédulos es baja, el problema que
se nos plantea es diferenciar cual de estos ndédulos son

sospechosos de malignidad.

2) Una adenopatia cervical, que en ocasiones

es el dato clinico que orientara el diagnéstico.

3) Metastasis a distancia, sobre todo
pulmonares u 6seas, que pueden ser an algunos casos la primera

manifestacidén clinica de estos tumores
4) Un Tumor invasivo de cuello, puede ser la

primera manifestacidén de un céncer de tiroides, que en la

mayoria de las ocasiones sera indiferenciado.
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5) La elevacion de la cifra de calcitonina,
basal o tras estimulacidon con pentagastrina, obtenida en el
estudio de sujetos con antecedentes familiares de carcinoma

medular, es el dato que nos lleva al diagndstico.

Excepto en el caso del carcinoma medular, en el gue son
Utiles las determinaciones de tirocalcitonina, el diagndstico
de cancer de tiroides sd6lo puede establecerse con certeza tras

el correspondiente estudio anatomopatoldgico.

Como s6lo el 10% de los ndédulos tiroideos clinicamente

manifiestos son malignos, se precisan "Métodos diagnésticos"

que permitan distinguir benignidad de malignidad, evitando
utilizar la cirugia ante cualquier nédulo tiroideo y con ello

evitar morbilidad innecesaria. (115,116,117,118,119)
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Los métodos diagnosticos son:

- Historia clinica y Exploracidén fisica.- Una serie de datos

clinicos obtenidos en la anamnesis y en la exploracién fisica,

aumentaran o disminuiran el grado de sopecha de malignidad:

Lugar de Nacimiento y Residencia.- Las zonas bocidogenas, y el

mayor o menor contenido en iodo de la dieta juegan papel en la

incidencia del cancer de tiroides. (20)

Edad.- El cancer de tiroides puede aparecer a cualquier edad,
pero parece ser que la proporcién malignidad / benignidad es
mayor en edades inferiores a 20 anos y por encima de los 60

anos. (120,121}
Sexo.- Los ndédulos tiroideos son mas frecuentes en las mujeres
que en los hombres. Sin embargo la proporcidén malignidad /

benignidad es mayor en los hombres. {122)

Antecedentes personales.- El antecedente de radiaciones

externas eleva las posibilidades de que el ndédulo pueda ser un
cancer. Historia de patologia tiroidea previa, tal como la
tifoiditis de Hashimoto o los bocios de larga evolucidén, se han
invocado como factores de riesgo en el desarrollo de los

carcinomas. (99,110,123)
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Antecedentes familijares.- Cuando existen otros miembros de la
familia con patologia tiroidea maligna, sobre todo si esta es
un cancer medular, aumenta la posibilidad de que el ndédulo sea

maligno. (102,103)

Crecimiento rapido y Sintomas compresivos.- Aunque las formas

mas comunes de canceres de tiroides tienen un crecimiento
lento, la aparicidén brusca de un nédulo o el crecimiento rapido
de uno ya existente se considera usualmente como signo de

malignidad. (124)

La existencia de disfonia con paralisis recurrencial,
‘disnea, disfagia o sindrome de Claudio Bernard Horner, suelen
ser signos de malignidad, que indican invasién local por el

tumor. (124,125,126)

Datos de exploracidn fisica.- Consistencia dura, bordes

irregulares, adherencia a planos vecinos, son signos que puede
sudgerir malignidad. Pero de mas interés, en ese sentido, es la
presencia de adenopatias yugulares y supraclaviculares. (127,

128,129)

-Aunque el riesgo de malignidad es mayor en el “nodulo
solitario", la presencia de un bocio multinodular no excluye

la existencia de un carcinoma. (128,130)
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Aungue ninguno de los sintomas o signos, que ofrecen los
noédulos tiroideos, permiten definir con certeza la existencia
de un cancer, todo los mas pueden establecer un dgrado de
sospecha, la "Clinica" sigue constituyendo un elemento
importante en la evaluacidén de estos nédulos o masas tiroideas.

(127,131)
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-Datos de Laboratorio.- Las determinaciones analiticas que

podemos utilizar en el estudio de los nodulos del tiroides son:

Funcioén Tiroidea.- Para valorar la funcién del tiroides se

determinan habitualmente T-3, T-4 y TSH. Los canceres de
tiroides por regla general mantienen una funcién normal. (132,

133)

Anticuerpos antitiroideos.- Sdlo para el diagnostico de las

tiroiditis de origen autoinmune.

Marcadores tumorales.- Podemos determinar:

Tiroglobulina.- Es un buen marcador tumoral tras la
tiroidectomia total, ya gque su elevacion nos indica las

posibles recidivas de los carcinomas. (134)

Tirocalcitonina.- Es un excelente marcador para el diagnostico
de los carcinomas medulares, asi como para seguir su evolucién
Yy valorar si despues del tratamiento hay o no tejido

neopléasico. (135)

Antigeno carcinoembrionario (CEA).~- Es otro marcador que nos

indica la gravedad de los canceres medulares. (136)
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-Exploraciones radiologicas.- La radiologia convencional de

térax y cuello nos informara de los signos compresivos, tales
como desviacién traqueal y prolongacién retroesternal, asi
como de la presencia de metastasis pulmonares y/o infiltracién

traqueal.

Es de interés destacar la presencia de calcificaciones
psamomatosas, tipicas del carcinoma papilar del tiroides, que
se aprecian con mayor nitidez en las Xeroradiografias. (137,
138)

La tomografia axial computarizada y la resonancia
magnética, son técnicas que no se usan habituélmente Y que nos
informan sobre el grado de extensidon tumoral, pero no
discriminan sobre la benignidad/malignidad de los nédulos.

(137,139,140)

34



~Istroduccién-

-Gammagrafia Tiroidea.- Durante mucho tiempo las exploraciones

con isotopos radiactivos han sido los métodos de eleccién en

el diagnéstico de la patologia tiroidea. (141)

Los radioisdétopos empleados en la exploracion tiroidea

son el Iodo-131, el Tecnecio-99 y el Iodo-123.

Tras analizar las caracteristicas fisicas y dosimétricas
de estos radioisdétopos - periodo de semidesintegracidén, forma
de decay, energia de emisidn, produccidon del radioisotopo- el
farmaco de eleccidn es el iodo-123, pero los problemas de costo
y alejamiento de los lugares de produccién no hacen posible su
empleoc. Por tanto es el tecnecio-99 el isdtopo que se utiliza
preferentemente, Que provoca una irradiacién tiroidea inferior
a 1 rad y tiene una vida media de 6.04 horas. El iodo-131
provoca una irradiacién tiroidea de 75 rads y tiene una vida
media de‘8.1 dias. El iodo-123 tiene una vida media de 13.3

horas y provoca una irradiacidn de 3 rads. (140,141)

Como sistema de deteccidén se utiliza la gammacamara con
colimador pinhole, cuyas ventajas sobre los antiguos
gammagrafos lineales han sido ampliamente demostradas. (141,

143,144)
Por las imagenes gammagraficas obtenidas los ndédulos de
tiroides pueden clasificarse en: Nédulo frio, ndédulo caliente,

ndédulo templado o multinodular.
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Sobre el 85% de los ndédulos tiroideos se presentan en la
gammagrafia como nédulos frios, siendo el resto templados o
calientes; calculandose que uno de cada cinco ndédulos frios,
uno de cada diez nédulos templados y uno de cada veinte nodulos

calientes son canceres de tiroides. (145,146,147)

El nédulo frio es el hallazgo mas frecuente en los

canceres de tiroides.

Para el diagnostico diferencial del ndédulo frio 1la
Medicina Nuclear ha venido utilizando diferéntes radioisb6topos

y radiofarmacos.

Estudios ya <clasicos utilizaron la gammagrafia con
Selenio-75-metionina, con Galio-67-Citrato, y con Tecnecio-99-
Bleomicina, para intentar diferenciar malignidad/benignidad en
los ndédulos frios. El alto indice de resultados falsamente
negativos obligaron al abandono de estas exploraciones. (148,

149,150,151,152)

Ante los resultados obtenidos en estos estudios, y en
otros mas, tales como los realizados con 131-cloruro de cesio,
talio-201-cloruro, americio-241..., hemos de cuestionar la
utilidad discriminatoria de estas gammagrafias en la

identificacién del cancer de tiroides. (141)
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-Ecografia.~ Es una técnica rapida, no invasiva ni lesiva,

reproducible, y que puede detectar lésiones quisticas de 1lmm.
de tamaho y sbélidas de 3 mm. de didmetro, que escapan a la

exploracion fisica y a la gammagrafia del tiroides. (153,154)

Ante un nodulo de tiroides la ecografia permite obtener
un examen morfolégico detallado del paréngquima tiroideo,
descartar o no la presencia de nédulos adicionales, y en muchos
casos realizar un diagndéstico de sospecha, nunca de certeza,

de la malignidad/benignidad de dicho ndédulo. (153,155)

Estructura, Ecogénicidad y Signo del "halo", son los
parametros que el ecografista ha de valorar para hacer el

diagnéstico de malignidad/benignidad de un nédulo. (156,157)

Por su "Estructura" los ndédulos puede ser: Sélidos,

Quisticos o Mixtos.

Los ndédulos quisticos, sobre todo si son mayores a 4 cms,
suelen ser benignos. El ndédulo maligno suele ser sélido o
mixto, y en este 1ltimo caso la degeneracidn quistica no suele
sobrepasar el 40% del tumor. lLa presencia de grandes Aareas
quisticas, mas del 40% del tumor, es caracteristico de los

nédulos benignos. (158)

37



~Inatreducciin-

La incidencia de malignidad en los nédulos solidos es del

21%, en los mixtos es del 11% y en los quisticos del 7%. (153,

155)

Por su "Ecogénicidad" los nédulos ©pueden ser:

Isoecogénicos, Hipoecogénicos o Hiperecogénicos.
El cancer de tiroides suele ser un ndédulo iso o
hipoecogénico. Los ndédulos hiperecogénicos suelen ser benignos.

(158)

El "Signo del halo" es una banda de nitidos contornos y

de baja ecogénicidad gque rodea por completo al mnobédulo.
Clasicamente se considerd patognomonica de benignidad, pero se

ha visto también asociado a carcinomas. (159)

En resumen podemos decir que la especificidad de 1la

ecografia, al igual que la gammagrafia, para determinar la

malignidad o benignidad de un nédulo es baja, (156,157,160)
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-Citologia por puncién aspirado con aquija fina.- El diagnéstico

por citologia mediante puncién aspirado es una técnica antigua
pero de aplicacién cada vez mas frecuente en la patologia
tiroidea, y que actualmente podemos considerar como la
exploracién gque mejor nos acerca, al diagnostico de malignidad

o benignidad en los nédulos tiroideos. (161)

Es una técnica en la que ha sido pionero el Hospital
Karolinska de Estocolmo, donde se utiliza desde hace mas de
treinta anhos, publicando en 1981 los resultados de mas de
20.000 estudios sobre patologia tiroidea. En nuestros medios,
esta exploracion se introdujo a partir dél aho 1980, vy

actualmente su uso es practicamente rutinario. (162,163)

Es un método seguro y preciso, de bajo costo, que se puede
realizar ambulatoriamente, y cuya sensibilidad diagndstica
oscila entre 55-95%, con una especifidad entre 75-99%, segun
la revisién realizada recientemente, por uno de nosotros en su

tesis doctoral. (163)

Para obtener buenos resultados es preciso, bajo el punto
de vista metodologico, un citdlogo bien entrenado y en
permanente relacion con endocrindlogos y cirujanos. Los casos

dudosos debe ser discutidos y seguidos en su evolucién. (164)
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En el estudio de las muestas podemos obtener una serie
de "patrones citoldgicos", que segun los diferentes autores,
son: Quiste, Bocio coloide, Tiroiditis, Tumor Folicular,
Lesiones de células de Hiirthle, Carcinoma papilar, Carcinoma
Medular, Carcinoma anaplasico, Linfoma y Carcinoma metastasico.

(165,166)

La gran mayoria de los casos son bocios coloides o bocios
coloides quisticos. Este diagndéstico descarta la actitud
guirurgica, sobre todo si los ndédulos son de pequeinio tamanho y

no plantean problemas locales.

Existe un grupo de citologias en las que se encuentran
hallazgos de bocio coloide junto a hiperplasia de células
foliculares. Este drupo requiere examenes citoldgicos
periddicos antes de decidir la actitud gquirurgica y en ellos
el diagnéstico citoldgico se muestra inseguro para algunos

autores. (161,167)

Una de las limitaciones de la citologia con aguja fina
estriba en no poder diferenciar un adenoma folicuiar de un
carcinoma. (168) Esta limitacidn, frecuentemente discutida,
ocﬁrre también en en las punciones con aguja gruesa e incluso
en las biopsias peroperatorias, ya que la diferenciacidn entre
adenoma y carcinoma sdlo puede hacerse comprobando la

existencia de invasién capsular y/o vascular. (169,170) -
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Para obviar este problema se ha sugerido el estudio
morfométrico del area y perimétro nuclear de las células, asi
como técnicas de citofotdmetria para valorar el contenido de

DNA de las células. {(171,172)

Légicamente el diagnéstico citoldégico de tumor folicular
obliga a adoptar una actitud agresiva, por entender que, en

principio, es sugestivo de malignidad.

Un diagnéstico citoldégico dificil puede suponer
diferenciar las tiroiditis linfocitarias, sobre todo cuando
este cuadro adquiere caracteristicas de nodularidad, de
‘procesos malignos, lo gque obliga a adoptar soluciones

quirurgicas. (173,174)

Hay por ultimo un numero de citologias en el gque el
diagnéstico se establece de entrada y en las que, logicamente,

la cirugia no ofrece dudas.

La concordancia entre los datos citoldgicos. y los
anatomopatoldgicos muestra, en las distintas series, diversos
indices. De un modo global los porcentajes de falsos negativos
de las dichas series oscilan entre el 0 y el 11%, y los de
falsos positivos entre el 0.5 y el 24%. No obstante en ambos

casos los porcentajes medios son inferiores al 5% (175,176)
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~Puncién no _aspirativa con agquja fina.- Es una nueva técnica

de obtencidén de material para citologia, en la gque sustituye

la aspiracién por la propiedad de "tension capilar".

Los autores que la utilizan, al compararla con la puncidén-
aspiracién, presentan los mismos resultados en 1lo que se
refiere a obtencidétn de material valido, pero dicen que la
calidad de dicho material es superior en las mnuestras

obtenidas por técnica no aspirativa. (177)
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-Biopsia con aguja gruesa.- Se utiliza una aguja de Von-

Silverman o "tru-cut" con la que se obtiene un cilindro de
tejido. Es una mnuestra histologica, con una rentabilidad
diagnostica similar o incluso inferior a la citologia, pero con
mayores inconvenientes. Su uso va decreciendo en favor de la
citologia por puncidén, aungue hay autores que la utilizan como

complemento de esta ultima. (178)
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3.7. TRATAMIENTO.- Pocos padecimientos médicos, han
despertado tanta controversia sobre su tratamiento, como la
enfermedad nodular del tiroides. El axioma que indica que en
la literatura médica actual, puede encontrarse la ayuda
categorica para casi cualquier procedimiento terapéutico,
indudablemente es aplicable al tratamiento de los tumores

tiroideos. (66)

La controversia se basa en varios factores, tales como la
escasa frecuencia del céncer de tiroides y 1la elevada
incidencia de "nédulos tiroideos" de los que clinicamente debe
diferenciarse. A la conflictividad del tema también han
contribuido ‘la gran cantidad de publicaciones de estudios
retrospectivos, no randomizados, con un periodo de seguimiento
corto para la biologia de estos tumores, y con casuisticas
insuficientes para la evaluacidn individual de los diferentes
factores que influyen en la evolucidén y el prondstico de estos

enfermos. (66,179)

A pesar de la publicacién de importantes series y del
analisis de numerosas formas y combinaciones terapéuticas, el
hecho es que la controversia persite en la actualidad. (58,73,

78,95,180,181,182)
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Frecuentemente el cancer de tiroides se esconde
clinicamente bajo el diagnostico de "nodulo tiroideo" y es el
tratamiento gquirargico de este, el que nos llevara a su

descubrimiento.

Ante un "ndédulo tiroideo" sospechoso de malignidad, hemos

de indicar su exéresis quirurgica.

El "gesto quirurgico minimo" ante un nédulo de tiroides,
debe ser, la lobectomia total del lado afecto, mas istmectomia,
mas piramidectomia y mds exéresis de la porcién medial del
lébulo contralateral. La reintervencidén para completar una
lobectomia parcial, supone un elevado riesgo de lesionar los
nervios recurrentes y/o las glandulas paratiroides, al que no

debemos someter a dichos enfermos. (183)

Si el ndédulo esta localizado en el istmo, la exéresis de
este, mas la piramide y las porciones centrales de ambos

l16bulos constituiran el gesto quirdirgico minimo.

El examen anatomopatoldgico intraoperatorio de la pieza
extirpada, que debe realizarse sistematicamente, informara del
tipo de tiroidopatia y decidira la conducta a seguir con la

glandula restante. (183)
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-Intreducciin-

El tratamiento del cancer de tiroides tiene tres pilares
basicos, tales son la Cirugia, el Radioyodo y la Hormona
tiroidea. Menos eficaces, pero a tener en cuenta, son la

Radioterapia externa y la Quimioterapia.

-Tratamiento quirurgico.- La cirugia constituye el primero y

mas importante de los medios terapéuticos de los carcinomas

tiroideocs.
En esquema, las técnicas quirurgicas van encaminadas a
actuar sobre la glandula, sobre los ganglios y sobre los

"organos vecinos. (184)

1) Sobre la Glandula.- Podemos practicar:

- Exéresis parcial, para biopsia, cirugia reductora o
liberacién traqueal, tal y como ocurre a veces en el carcinoma

anaplasico no extirpable.

- Hemitiroidectomia total: exéresis del lébulo afecto, istmo,
piramide y porcidén medial del lébulo contralateral. Es lo que
consideramos como "gesto quirurgico minimo" ante el nddulo
tiroideo, y para algunos autores tratamiento adecuado de cierto

tipo de canceres tiroideos. (185)
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-Iotreducciin-

- Tiroidectomia subtotal bilateral: exéresis total del 1lébulo
patologico y la mayor parte del contralateral, dejando una
pequena pastilla, para proteger el nervio recurrente y al menos

una paratiroides.

- Tiroidectomia "casi total": exéresis total del 16bulo afecto
Yy ‘la casi totalidad del contralateral, dejando una
insignificante parte de parénquima, con la misma finalidad que
en el caso anterior. Es la técnica preferida por muchos
autores, que completan la tiroidectomia con JIodo- 131. (184,

186,187)

- Tiroidectomia total, que a su vez puede ser "de principio",
cuando se adopta como intervencidon ideal en todos los casos;
"de necesidad", cuando estan afectados los dos 1ldbulos
tiroideos; y "de funcionalidad", cuando existen metastasis a
distancia que la exigen como etapa previa al tratamiento de

aquellas con iodo radiactivo.

- Tiroidectomia total ampliada, resecando la laringe y los
primeros anillos traqueales. Es una técnica de recurso, de

resultados la mas de las veces malos.
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~Istroduccion-

Como hemos enunciado, esta universalmente aceptado que la
cirugia es el mejor tratamientokdel cancer de tiroides, pero

la controversia surge al elegir el tipo de resecciodn.

Los autores gque defienden 1la tiroidectomia total

argumentan que: (188,189,190)

- En manos competentes la tiroidectomia total no representa
mayor riesgo de 1lesién del nervio laringeo recurrente o
hipoparatiroidismo, que en las intervenciones conservadoras.
El cirujano que es capaz de hacer una lobectomia total sin
complicaciones, puede hacer dos lobectomias con iguales

resultados. (68)

- La multicentricidad de los canceres del tiroides es un hecho

comunmente aceptado. (16,181,188)

- Entre el 2 y el 11% de los enfermos con tiroidectomia
subtotal tienen cancer recurrente o persistente. La

tiroidectomia total evita este riesgo. (180,191,192)

- La presencia de tejido tiroideo remanente dificulta el
diagndstico de las metastasis en el centelleo nuclear, y su
posterior tratamiento. A las pocas semanas de la intervencidn
la captacidéon de radioiodo puede alcanzar el 10%, si no hemos

instituido supresidén de la TSH. (193)
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~Ietreduccisn-

Quienes estan a favor de un tratamiento mas conservador

ofrecen los siguientes argumentos: (185,192,193)

- La cirugia conservadora reduce el riesgo de lesion del nervio

recurrente asi como del hipoparatiroidismo permanente. (192)

- Cuando se practica una gammagrafia tiroidea en pacientes que
han sido sujetos a "tiroidectomia total", no es infrecuente
observar tejido tiroideo remanente. Por 1lo tanto, en la
actualidad es poco comin que se practigque una tiroidectomia

total. (193)

- A pesar de que el cancer de tiroides es a menudo multifocal,
es raro que sus focos ocultos en el lébulo restante tengan

significado clinico. (192)

- No hay datos que sugieran que los pacientes a los que se
practicé tiroidectomia total, tengan mejor supervivencia que
aquellos a los que se tratd mediante tiroidectomia subtotal.

(185)

- La recurrencia clinica significativa, si ocurre, puede ser
tratada con exploraciones quirirgicas repetidas y extirpacién

del tejido tiroideo restante. (185)
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~Ioteeduccibn-

2) Sobre los ganglios.- Tampoco agqui hay unanimidad de
criterio, oscilando las opiniones desde la adenectomia simple
a los vaciamientos radicales del cuello. Disponemos de vsarias

posibilidades:

- Adenectomia: exéresis de los ganglios afectados
macroscopicamente. Actitud defendida por algunos autores, sobre

todo en los canceres papilares. (194)

~ Diseccion radical modificada del cuello: exéresis de los
ganglios y tejido areolar del cuello, respetandoc el musculo
esternocleidomastoideo, el nervio espinal y a ser posible la

yugular interna. (195)

- Diseccion radical del cuello: exéresis de los ganglios vy
tejido graso circundante, con musculo esternocleidomastoideo,
yugular y nervio espinal. Es el vaciamiento clasico, defendido

por algunos autores. (196,197)

3] Sobre los o6rganos vecinos.- Sabemos gque el drenaje

linfatico tiene como estacion obligada la membrana
cricotiroidea ylos primeros anillos tragqueales, por lo tanto
para ser consecuentes con los principios oncoldégicos basicos,
tendriamos que resecar dichas estructuras. Actualmente sdlo se
hace por necesidad, por infiltracidén neoplasica, pero no por

principio. (198)
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~Introduccion~

Lo mismo podemos decir de la reseccion de los nervios
recurrentes, nervios espinales...que se efectuara cuando estén

infiltrados por el carcinoma.

4) Sobre las metastasis.- Las metastasis locales, musculos o

piel, asi como las distantes, pulmén u 6seas, sobre todo cuando

son unicas, pueden ser tributarias de tratamiento quirargico.

Complicaciones de 1la cirugia tircidea.- La mortalidad

qgquirurgica, tan elevada en las primeras tiroidectomias, se

encuentra actualmente por debajo del 1% . (8,199)

A parte de la morbilidad comun a toda cirugia cervical,
las intervenciones sobre el tiroides presentan tres tipos de
complicaciones peculiares: hemorragia, paralisis de las cuerdas

vocales e hipoparatiroidismo. (200)

La hemorragia postoperatoria constituye una complicacidn
temible de la tiroidectomia, debido a que la extravasacién de
una cantidad relativamente pequena de sangre en la herida,
puede determinar compresion, edema laringeo y cierre de la
glotis con muerte rapida por obstruccién respiratoria, si no
se diagnostica y trata inmediatamente. El mejor tratamiento es
su prevencidén con una técnica quirargica cuidadosa, pero si
ocurre, hemos de reintervenir rapidamente al paciente para
extraer el coagulo, ligar el vaso sangrante, y practicar

traqueotomia si hay obstruccidén respiratoria.
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~Introducciin-

La paralisis de una cuerda vocal determina trastorno en
la voz, la paralisis bilateral provoca obstruccidén
respiratoria. Son debidas al traumatismo, seccidén o ligadura
de los nervios laringeos inferiores o recurrentes, y pueden ser

transitorias o definitivas.

En las primeras horas la paralisis de las cuerdas vocales,
tiene un caracter flaccido, adoptando la posicidén cadavérica.
Posteriormente la flaccidez se convierte en espasticidad,

.situandose las cuerdas en la linea media.

La lesidén unilateral del nervio recurrente determina una
pérdida de la voz y el paciente sdlo puede hablar en tonos muy
bajos. Con el tiempo, sobre 3-4 meses, y por compensacion de
la otra cuerda vocal, la voz puede ser adecuada para una
conversacién ordinaria, si bien el enfermo no podra gritar o

cantar.

La lesidn bilateral determina una obstruccion respiratoria

y obliga a la practica de una traqueofomia.

El Hipoparatiroidismo postoperatorio puede ser debido a
la exéresis inadvertida de todo el tejido paratiroideo, en cuyo
caso sera definitivo; o bien puede ser causado por traumatismo
- 0 desvascularizacion de las glandulas paratiroideas, en cuyo
caso puede ser transitorio. Obliga a un tratamiento con calcio

y vitamina D, de por vida, en los casos definitivos.
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-Istrodwccidn-

Tratamiento con Iodo radiactivo.- Constituye el prototipo de

radioterapia interna o metabdlica, dado que el isdtopo llega
directamente y de modo preferente al tejido tiroideo. Hemos de
tener en cuenta que mientras exista tejido tiroideo normal, su
apetencia .por el radiocisétopo es mayor que la del tejido
canceroso, de ahi que sea obligada la tiroidectomia total
previa, mejor si es quirurgica, para poder tratar las

metastasis. (201)

Este tratamienmto es muy util, sobre todo en los
carcinomas diferenciados, a dosis altas y tras tiroidectomia,
con el fin de destruir los restos tiroideos. Puede también ser
atil en el cancer anaplasico, por la frecuencia con que

contiene areas foliculares. (202)

En los carcinomas medulares, al no concentrar iodo las
células parafoliculares, no esta justificada su administracién.
Hace unos afos se observd que cifras elevadas de calcitonina
tras la exéresis quirurgica se normalizaban tras la
administraciéon de radioyodo, lo que se ha explicado por la
captacidon del Iodo-131 por las células foliculares restantes
tras la cirugia, que mediante sus radiaciones beta destruiria

las células parafoliculares vecinas. (203)
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~Intredacciin-

El tratamiento con radioyodo puede tener dos finalidades:
la eliminacién del tejido tiroideo residual postquirurgico y
el tratamiento de los residuos tumorales extratiroideos y/o

metastasis a distancia.

Tratamiento ablativo de los restos tiroideos.- Raramente la

cirugia, aunque se haya practicado una tiroidectomia total,
elimina todo el tejido glandular. La destruccién de estos

restos tiroideos puede conseguirse con radioyodo. (201)

Como el empleo del radioyodo no es inocuo, la utilizacion
sistemdtica en el tratamiento del cancer de tiroides, es motivo

de controversia.

A la luz de los conocimientos actuales los resultados
obtenidos en la ablacién de los restos tiroideos con radioyodo,
creemos gque justifican su empleo. Se ha demostrado que este
procedimiento disminuye la tasa de recidivas, aumentando la
superviencia de los pacientes y mejoran el prondstico de estos

canceres. (93, 95,180,193,204,205)

Ademas, la eliminacidén completa de los restos tiroideos
es imprscindible para el diagnéstico y tratamiento de las

metastasis funcionales. (201)
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~latredunccidn-

Tratamiento de las metastasis.- Alrededor del 90% de las

metastasis del cancer de tiroides, sobre todo pulmonares y
Oseas, se identifican radiolégicamente. En el resto de los
casos s0lo son objetivables en los estudios con Iodo-131.

(206,207)

Un numero elevado de carcinomas diferenciados de tiroides
mueren por enfermedad metastasica. Entre el 80-90% de dichas
metastasis captan radioyodo, siendo dicha captacién mas
frecuente en los pacientes jévenes y va decreciendo con la

edad. (77,94,206,208,209,210)

Actualmente, el tratamiento mas efectivo para las
metastasis es la administracién de Iodo-131 a dosis
terapéuticas, sobre todo si se trata de pacientes jovenes y la

localizacién es pulmonar y de tipo miliar. (178,206,207,211)

Efectos secundarios de la administracién de Iodo-131.- EIl

tratamiento con radioyodo puede producir a corto plazo efectos
secundarios del tipo de nduseas, vomitos, tumefaccién de las
glandulas salivales, y tiroiditis si el resto tiroideo es
grande. Suelen resolverse espontaneamente sin tratamiento.
(206,212)
Complicaciones mas importantes son:

-Depresion de la médula 6sea, afectando sobre todo a la serie
blanca y a las plaquetas. Suele aparecer al mes y medio de la

terapéutica y suele ser transitoria. (206)
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-Istreduccidn-

-Fibrosis pulmonar, que suele producirse cuando se acumulan
cantidades de mas de 100 mCi por dosis individual en los

pulmones. (213)

-Leucemias, han sido descritas en una minima proporcién de
casos, apareciendo sobre los tres anos despues del tratamiento.

(77,203)

-Infertilidad masculina, de forma transitoria y en escaso

numero de pacientes han sido descritas (203)

-Tambien se han publicado casos aislados de cancer hepatico,

bulmanar y vesical (204)

-La transformacion de canceres diferenciados de tiroides en
anaplasicos, atribuidas por algunos autores al tratamiento con
Iodo-131, cabe senalar que también puede aparecer en la
evolucidon natural de estos tumores, y gque en numerosas series

no aparece esta complicacién. (77,209,212,203)
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~Introdoccion-

-Tratamiento con Hormona tiroidea.- Los efectos beneficiosos
del tratamiento con hormona tiroidea, sobre los pacientes
portadores de canceres diferenciados de tiroides, se conocen

desde hace ahos. (201,214,215)

La terapéutica con hormona tiroidea en los pacientes con

cancer de tiroides cumple una doble misidn:

- Por wuna parte aportar con caracter '"sustitutivo"
hormonas, tras las tiroidectomias totales o casi totales.

- Por otra parte, y basados en la hormonodependencia de
estos tumores, para frenar la TSH hipofisaria, que como sabemos
es un factor cancerigeno capaz de actuar sobre los restos

tiroideos. (201}

Esta terapéutica hormonal supresiva, se ha demostrado,
evita la progresion del tumor, disminuye la cifra de recidivas

Yy mejora la supervivencia de estos tumores. (216)
Sin embargo hay autores, que no han podido demostrar los
beneficios antes citados, de 1la terapéutica con hormona

tiroidea sobre la evolucidn de los canceres tiroideos. (68)

La dosis optima de tiroxina es aquella que sea capaz de

bloquear completamente la respuesta de la TSH a la TRH.
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~Iateeduccion-

-Tratamiento con Radiaciones externas.- Son un posible

complemento, si bien los propios radioterapeutas aceptan que

la cirugia continua siendo el tratamento mas efectivo. (217)

La radioterapia externa es un método poco popular en el
tratamiento de los carcinomas de tiroides, sobre todo en los
diferenciados. Puede tener una finalidad "profilactica" cuahdo
se irradia la zona quirurgica tras la exéresis completa del

tumor, y una finalidad "terapéutica".

El empleo profilactico de la radioterapia externa no esta

justificado actualmente. (217,218)

Su empleo terapéutico tiene las siguientes indicaciones:
- Enfermedad residual no extirpable quirurgicamente y que no
capta o no responde a la administracidén de radioyodo.
- Recidivas locales que no puedan tratarse con cirugia ni
respondan al Iodo-131.
- En las metastasis Oseas es donde su indicacién esta mas
establecida, dado su efecto paliativo del dolor y dada la
ineficacia del radioyodo.
- En caso de "tumores inextirpables" la radioterapia externa

puede ocasionalmente dar resultado. (77,187,212,218)
La dosificacidén obviamente hay gque individuallizarla. Esta
demostrada la mayor eficacia de una dosis media entre 5000-

6000 rads. (218)
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~Introduccion-

- Quimioterapia.- Se han empleado varios agentes

quimioterapicos en el tratamiento del cancer de tiroides, con
malos resultados, ftUnicamente la Adriamicina ha demostrado

alguna efectividad. (208,210,219,220,221)

En el momento actual, la quimioterapia no tiene lugar en
el tratamiento sistematico de los canceres diferenciados y
medulares del tiroides. Sdélo esta justificado su uso en la
enfermedad metastatica en progresidon que no sea sensible a

otras medidas terapéuticas. (219,220,221)

Se ha ensayado la poliquimioterapia junto a radioterapia
externa en los carcinomas anaplasicos, obteniendose buenas

respuestas, aunque sélo transitorias (96,219,221)

La gquimioterapias es el tratamiento de eleccidén en los
linfomas tiroideos en estadio III y IV, vy como adyuvante de
la radioterapia en el estadio II o haya recidiva tras el

tratamiento inicial. (109,110,112)
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~Inteedecciin-

Actualmente, hablar de "tratamiento del cancer

de tiroides" sin mas es decir bien poco.

Hemos de individualizar tipo por tipo, y dentro
de estos valorar las subvariedades histopatolodgicas,
edad y sexo de los pacientes, tiempo de evolucioén,
tamaiio y estadio de los tumores, asi como el contenido

nuclear de DNA. (222-229)
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-Hipitesis de trabajo-

El tratamiento del cancer diferenciado de tiroides es un

tema sujeto a discusion.

Las controversias son debidas en parte a la indolente
evolucidén de estos canceres, gque haria sugderir gque cualquier

forma terapéutica podria ser aparentemente valida.

Aunque casi todos los autores estan de acuerdo en que el
tratamiento del cancer diferenciado de tiroides debe ser
quirurgico, no existe unanimidad, en la literatura mundial, en
lo que respecta a la extensién de la exéresis quirurgica a

realizar.

Buena parte de esta discusidén, prescindiendo de la
peculiar evolucidn bioldgica de estos tumores, viene motivada
porque no existen demasiados grupos de trabajo, que hayan
tenido oportunidad de seguir un suficiente nimero de pacientes
y anos. Esto hace que la valoracién de la eficacia de este o

aquel tratamiento pudiera ser enganosa.
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~Bipetesis ds trabaje-

En base a estas consideraciones, esta trabajo de tesis
se propone realizar un estudio retrospectivo de un amplio
numero de enfermos diagnéstiéados y tratados de cancer
diferenciado de tiroides, en nuestro medio geografico, con un

largo seguimiento.

Pretendemos analizar 1la eficacia de las técnicas
quirirgicas realizadas, complementadas con 1la posterior
administracién de Iodo-131 paa la ablacidén de los restos
tiroideos postquirargicos y/o de las metastasis, en el

tratamiento de los cancers diferenciados de tiroides.

A su vez precisariamos la influencia que sobre la
evolucién de estos pacientes -morbilidad, recurrencia y
supervivencia- ejercerian a parte del tipo de tratamiento, las
siguientes vasriables:

Histologia y Tamaho del tumor
Sexo y Edad de los pacientes

Estadio clinico del tumor.
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~Ratsrinl y Mitedo-

El estudio ha sido realizado en el Hospital Universitario
"Virgen del Rocio" de Sevilla, especialmente en los Servicios
de Endocrinologia, Cirugia II, Medicina Nuclear, Radioterapia

y Anatomia Patoldgica.

Hemos analizado los pacientes que con cancer de tiroides
han sido diagnosticados y/o tratados en el Centro, durante el

periodo de tiempo transcurrido entre los anos 1969 y 1989.

La muestra la componen 358 pacientes, de los cuales 275
son mujeres (76.8%) y 83 son varones (23.2%); con un rango de

edad entre los 4 y 89 anos y una media de 41 ahos.

Estos enfermos residian en las provincias de Sevilla
(63.1%), Huelva (16.4%), Cadiz (8.3%), Badajoz (8.1%) y Cérdoba

(3.9%) .
De ellos, 307 pacientes fueron diagnosticados de cancer
diferenciado de tiroides, papilar y folicular, gque seran el

objeto de este estudio.
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-Haterial y Mitede-

Estos pacientes fueron sometidos a un "Protocolo de
diagnostico” y/o a un "Protocolo Terapéutico", que exponemos

a continuacién.

$5.1.-PROTOCOLO DE DIAGNOSTICO.-

Historia Clinica detallada, de la que hemos de destacar: sexo,

edad, lugar de nacimiento y residencia habitual, antecedentes
familiares de bocio o© cancer de tiroides, antecedentes
personales de radiacidén o toma de antitiroideos, motivo de la

consulta y tiempo de evoluciodn.

Exploracidén Clinica en la que destacaremos:

Grado del Bocio:

Grado 0. Bocio no visible ni palpable.

Grado 1. Bocio no visible pero si palpablé: A) < 2cms.
B) > 2cms.

Grado 2. Bocio visible con el cuello en extensién.

Grado 3. Bocio visible con el cuello normal.

Grado 4. "Bocio gigante"
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~Natecia) y Nitodo-

Tipo del Bocio: No Bocio, Uninodular, Multinodular o Difuso.

Tamano: Tumor menor o mayor de 4 centimetros, o no palpable.

Consistencia: Blandos, Semiduros, Duros o Pétreos

Adenopatias: Si/No, y localizacién.

Estudio Radiologico, objetivando desviaciones o compresiones

traqueales, calcificaciones, prolongacién retroesternal y

metastasis.

Estudio Ecografico, con el que se confirma o no la exploracién

clinica, y se clasifican los ndédulos en sélidos, quisticos o

mixtos.

Estudio Isotdpico, bien con Tecnecio 99 y/o con Iodo 131, en

gammacamara y con colimador pinhole. Se clasifican en
Normales, Bocio difuso o Multinodular, y Nbédulo frio o

caliente.
En algunos casos, dependiendo de las distintas épocas del
estudio, se han realizado exploraciones con Bleomicina-

Tecnecio-99, Selenio-75-Metionina, Galio-67 o con Talio-201-
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~Haterial y Witedo-

Cloruro, clasificandose en positivas o negativas.

Puncién Aspirado con aguja fina, gue en nuestro hospital es

real izada por el propio citdlogo, valorando cuidadosamente los
datos de exploracion y asesorado por el clinico. Siguiendo los
criterios del Hospital Karolinska (162), los diasgnésticos

citoldgicos se clasifican en cuatro grupos:

0.~ Material no apto para el diagnéstico

1.- Benigno: Son las lesiones de bocio coloide, tiroiditis,

material quistico con presencia de macrofagos, Yy las

proliferaciones foliculares sin atipias celulares y con

abundante coloide.

2.- Sospechoso: Son las proliferaciones foliculares con atipias

y escaso coloide, y los tumores foliculares

3.- Maligno: Incluye a los carcinomas, linfomas y tumores

metastasicos.

La Biopsia quirurgica de una adenopatia cervical o de una

metdstasis ha sido en ocasiones la exploracién que ha detectado

el proceso neoformativo.
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~Haterial y Mitedo-

5.2.- PROTOCOLO DE TRATAMIENTO.-

INDICACION QUIRURGICA.- Exponemos a continuacion los criterios

que en nuestro Hospital tenemos para indicar la intervencion

gquirurgica en las tiroidopatias:

- Sospecha de malignidad.-

- Bocios de gran tamafno, que afecten a organos vecinos, que
tengan prolongacién retroesternal, o que la operacidon sea
solicitada por el paciente.

- Hiperfunciones.

- Nb6dulos extratiroideos (quistes tireoglosos)

INTERVENCION QUIRURGICA.- La realizamos siempre bajo anestesia

general con intubacidén traqueal.En los gque se preveen
dificultades para la intubacién {(desviacién o compresion
tragqueal, rigidez de columna cervical...) esta se realiza con
el paciente despierto, anestesia endotraqueal y con el

fibrolaringoscopio.
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- Noterial y néteds -

La via de abordaje es una 1incisién de cervicotomia
transversa anterior con seccion de los musculos pretiroideos,
ampliada en sentido vertical, siguiendo el borde del
esternocleidomastoideo, si es preciso actuar sobre las cadenas

ganglionares laterales.

Tras la exploracién del campo quirurgico se practica la
hemitiroidectomia total del lado afecto mas istmectomia, mas
exéresis de la piramide y de la porcién central del 1lébulo
contralateral; Yy se envia la pieza para su estudio
anatomopatoldégico. Esto es lo que consideramos como "gesto
quiriargico minimo" ante cualquier ndédulo de tiroides con

sospecha de malignidad.

La Biopsia peroperatoria, a parte de informarnos del
tamaho del nédulo, nos puede dar un diagndéstico de Malignidad,

Benignidad o ser Diferido.

En el primer caso, aplicamos el tratamiento del cancer
de tiroides, y en los otros dos casos se coloca el drenéje

aspirativo y se cierra la incisidon quirurgica.
En los casos en que la biopsia peroperatoria fue benigna

o diferida, y la postoperatoria es maligna reintervenimos al

paciente para completar la tiroidectomia.
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Segin el tratamiento quirurgico al que fueron sometidos

los pacientes y para nuestro estudio se clasificaron en:

1) Intervenciones sobre el Tiroides:

a) Intevenciones "curativas":
-Tiroidectomias totales o "casi totales", en 1 6 2 tiempos.
-Tiroidectomias subtotales.

~-Hemitiroidectomias.

B} Intervenciones "paliativas":
-Istmectomias "descompresivas".
-Tiroidectomias "reductoras”.

-Biopsias.

C) Intervenciones sobre recidivas o restos tumorales.

-Exéresis del tejido tiroideo.

2) Intervenciones sobre los ganglios:
-Adenectonmias.
-Vaciamiento ganglionar modificado.

-Vaciamiento radical del cuello.

3) Intervenciones sobre 6rganos vecinos:

Laringuectomia, esofaguectomia, traqueotomia...
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SUSTITUCION TIROIDEA.~- En todos los casos, a las veinticuatro

horas de la cirugia, aplicamos terapéutica sustitutiva vy

frenadora, con hormona tiroidea.

La dosis de sustitucidn debe ser suficiente para suprimir

las concentraciones plasmaticas de TSH justo por debajo del

nivel normal, sin producir tirotoxicosis.

IODO RADIACTIVO. - A los dos meses de la intervencidon y tras

retirar el tratamiento hormonal, quince dias antes si se trata
con triyodotironina o treinta dias si es con tiroxina, se

practica el rastreo con Iodo-131.

El estudio se inicia tomando nuestras de sangre para

determinar T4L, TSH, Tg y anti-Tg.

Las cifras de T4L y la TSH nos informaran del grado de
estimulacién alcanzado tras la suspensioén del tratamiento
hormonal: los rastreos efectuados con TSH por debajo de 30uU/ml

son de poco valor para descartar metastasis.
Las cifras de Tiroglobulina, por debajo de 6 ng/ml vy

titulo de anticuerpos anti-Tg inferiores a 5 ug/ml nos

indicaran la ausencia de enfermedad.
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Se administran por via oral 1-10 mCi de Iodo-131, y a las
24, 48 y 72 horas y en gammacamara, se realizan las
gammagrafias de cuerpo entero. La interpretacion de este
estudio debe realizarse previo conocimiento de los niveles de

TSH vy los de Tg y anti-Tg.

Este "rastreo" nos sirve para verificar si quedan restos
postquirargicos Y fundamentalmente, para descubrir la
existencia de metastasis ocultas o demostrar si tienen

captacién las ya conocidas.

Para destruir 1los restos tiroideos postquirurgicos
utilizamos la "ablacidén con Iodo-131" a dosis terapéutica, con
el fin de completar la tiroidectomia quirurgica y obtener una

tiroidectomia real ("cuello blanco en el rastreo").

La Ablacion de los restos tiroideos, se realiza en la
Unidad de Hospitalizacion para tratamiento radiactivo,

administrando el Iodo-131 en forma de capsulas.

La dosis empleada, actualmente, en este Hospital es de 50
mCi ajustandose, ademas de por los factores mencionados, por

los de la edad de los pacientes.,
Utilizamos gammacamara con colimador de alta energia
para efectuar el rastreo; detector de radiacién, tipo babyline,

para determinar la tasa de exposicién y fijar los tiempos de’
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permanencia; y unidad para el almacenamiento, tratamiento y

vertido de los residuos radiactivos.

Para el tratamiento de las recidivas o metastasis con
Iodo-131 las dosis standar a emplear son de 100-120 mCi para
tejido tumoral tiroideo, 120-150 mCi para las metastasis
linfaticas, 150-180 mCi para las metastasis pulmonares y de

180-200 mCi para las metastasis Oseas.

La administracidn, técnica y utillaje son los mismos que

los descritos, para la ablacién de los restos postquirurgicos.

RADIOTERAPIA EXTERNA. - Ocasionalmente, cuando existe

enfermedad local residual tras la cirugia de tumores avanzados
y falla el iodo radiactivo, la hemos utilizado en 1los
carcinomas diferenciados de tiroides, a dosis de 5000-6000

rads.

CLASIFICACION POR ESTADIOS.- Tras su tratamiento quiragico los

canceres de tiroides se clasifican en:

Estadio I.- Tumores intratiroideos:

a) sin adenopatias

b) con adenopatias
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Estadio II.- Tumores que rebasan la capsula del tiroides, o
extratiroideos:
a) sin adenopatias.

b) con adenopatias

Estadio II1.- Tumores con metastasis a distancia.

5.3.- SEGUIMIENTO del Cancer Diferenciado .- En la
estrategia terapéutica del cancer diferenciado de tiroides

podemos distinguir tres etapas:

-14 etapa: Eliminar el tumor y buscar sus metastasis, mediante

la cirugia, radioyodo y radioterapia.

-22 etapa: Sustitucidén y supresiéon de la TSH, con hormona
tiroidea, para frenar el crecimiento de 1las posibles

metastasis.

-38 etapa: Control de Sequimiento para prevenir recu:rencias.
Para la gque disponemos de las sigquientes "Pruebas

diadnosticas":

- Examen clinico.- Anamnesis y exploracién.

- Determinacion de hormonas y marcadores tumorales.
- Exploraciones radiograficas y/o ecograficas.

- Rastreo con Radioisdtopos.

- Citologia y/o Biopsias.
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5.4.-CRONOLOGIA DE LAS ETAPAS TERAPEUTICAS Y

SEGUIMIENTO DEL CANCER DIFERENCIADO DE TIROIDES.-

1) Tiroidectomia quirurgica.

2) Postoperatorio con evaluacién de las complicaciones y

Tratamiento hormonal.

3) A los dos meses, retirada del tratamiento hormonal y rastreo
con Iodo-131, ablacidon de restos, diagndéstico y tratamiento de

las metastasis.

4) Tratamiento hormonal y a los seis meses control de T4L, TSH,

Tg vy anti-Tg.

5) Al ano del tratamiento con Iodo-131, realizar pruebas
diagndsticas para: evaluar la eficacia del tratamiento,
determinar la persistencia de restos tiroideos, descubrir
metastasis ocultas, determinar Tg en condiciones éptimas vy

establecer si hay ausencia de enfermnedad.

Los criterios de "Ausencia de enfermedad" son:
- Exploracioén clinica y radiografica sin hallazgos patologicos.
- Rastreo con "cuello blanco".
- Tiroglobulina en limites normales, menor de 6 ng/ml, y titulo

de anticuerpos anti-Tiroglobulina inferior a 5 ug/ml.
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6) SEGUIMIENTO POSTERIOR.-

A) Si el "rastreo" es positivo se seguira tratamiento con

Jodo-131 y control anual.

B) Si el "rastreo" muestra restos tiroideos, se considerara

la posibilidad de tratarlos con Iodo-131.

C) Si el "rastreo" es negativo ante tumor o metastasis no
captante, tras comprobar que las condiciones técnicas han sido
correctas, se decidira: cirugia si es practicable, radioterapia

y/0 quimioterapia.

D) Si el "rastreo" es negativo por "ausencia de enfermedad",

se seguira:

-Revisidén anual: clinica, analitica y radiografica.

-Rastreos:

- a los tres anos: si es positivo pasar a situacién 6-A y

si es negativo hacer Revisién anual.

- a los cinco ahos: si es positivo pasar a situacién 6-A

Y si es negativo Revisidén anual.

- cada cinco anos, mientras no haya signos de enfermedad.
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5.5.- ESTUDIOS DE SUPERVIVENCIA, y RECURRENCIA.-

El analisis de supervivencia es un conjunto de pruebas
estadisticas que permiten estudiar una variable actuarial,
siendo ésta el tiempo gue tarda en acontecer un suceso. En
nuestro caso este suceso ha sido el fallecimiento de los

pacientes y la recidiva de la patologia tras el tratamiento.

Para el andlisis estadistico de la supervivencia hemos
utilizado el programa disenado por el Dr.Almenar Cubells de

Valencia, que nos fue facilitado por el Centro de Datos Serono.

Este programa utiliza el método de Kaplan-Meier para el
calculo de la probabilidad de supervivencia, y la prueba de
Mantel-Haenzel para la comparacion de funciones de

supervivencia en los diferentes grupos. (230,231)

Siempre gue en este trabajo hablemos de supervivencia o

de recidiva, nos estamos refiriendo a probabilidad de

supervivencia y a probabilidad de recidiva.
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~Resultados-

En el Hospital Universitario Virgen del Rocio, durante el
periodo de tiempo transcurrido entre los anos 1969 y 1989, han
sido diagnosticados y/o tratados 358 pacientes de cancer de

tiroides. (graf-1,2)

Esta muestra esta constituida por:
- 25 canceres Medulares
- 24 canceres Anaplasicos
- 1 linfoma
- 1 plasmocitoma
Yy 307 CANCERES DIFERENCIADOS DE TIROIDES
- 213 Papilares

- 94 Foliculares
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6.1. ANALISIS DESCRIPTIVO.

6.1.1 ANAMNESIS. -

(12}
o]
x
(o]

De los 307 pacientes con cancer diferenciado de tiroides,

236 son mujeres (76.87%) y 71 son varones (23.12%)}.

De los 213 pacientes con cancer papilar de tiroides, 155
{72.6%) son mujeres y 58 (27.3%) son varones; y de los 94
enfermos con céancer folicular de tiroides, 81 (86.1%) son

mujeres y 13 (13.8%) son varones. (graf-3)

En el momento del diagnéstico la edad media de los
enfermos con céancer diferenciado de tiroides fue de 39.06 afios,
con un rango entre 4 y 89 anos. Dicha edad media fue de 37.22
ahos para los enfermos con cancer papilar, rango entre 4 y 89
anos; y de 43.26 afos para los pacientes con cancer folicular,

rango entre 9 y 78 ahos. (graf-4)
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LUGAR DE NACIMIENTO

El 85.44% de los pacientes con cancer papilar habian
nacido en Andalucia Occidental, el 9.87% en Extremadura y el

4.69% en el resto de Espaha.

De los enfermos con cancer folicular el 90.42% nacieron

en Andalucia Occidental, el 6.38% en Extremadura y el 3.19% en

el resto de Espana.

LUGAR DE RESIDENCIA

Los pacientes con cancer papilar tenian sus lugares de
residencia en Sevilla (58.21%), Huelva (20.65%), Cadiz (7.51%),

Cordoba (4.22%) y Badajoz (9.38%).

Y los enfermos con cancer folicular residian en Sevilla
(59.57%), Huelva (14.89%), Cadiz (12.76%), Cérdoba (5.31%) ¥y

Badajoz (7.44%).
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ANTECEDENTES

En 24 pacientes (7.89%) existian antecedentes familiares
de haber padecido "bocio". De ellos, en 18 casos el cancer era

papilar vy en 6 casos era folicular.

En un enfermo (0.32%), con cancer papilar, habia

antecedentes familiares de "cancer de tiroides"

En 9 pacientes (2.93%) habia antecedentes de "Radiaciodn
en su infancia". De ellos 8 tenian un cancer papilar y uno

tenia un cancer folicular.

Y en 5 casos (1.62%) habian "tomado antitiroideos" antes

del diagnostico del cancer. De ellos 3 padecian un cancer

papilar y 2 tenian un cancer folicular.

TIEMPO DE EVOLUCION

El tiempo transcurrido entre la aparicién
de los sintomas y el diagndstico, oscila entre un mes y treinta
y ocho afios: < 1 ano 123 casos (40.06%)

1 y 2 anhos 81 casos (26.38%)

3 v 4 ahos 23 casos (7.49%)

5 a 9 anos 29 casos (9.44%)

10 a 19 afos 31 casos (10.09%)

20 a 38 anhos 20 casos (6.51%)
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6.1.2.

-Resultades-

EXPLORACION CLINICA.

GRADO DEL BOCIO

Los

- Grado
- Grado
- Grado
- Grado
- Grado

- Grado

pacientes estudiados se clasificaron en:

Cero 41 casos (34 papilares y 7 foliculares)

Uno A 5 casos (5 papilares)

Uno B 50 casos (35 papilares y 15 foliculares)
Dos 140 casos (98 papilares y 42 foliculares)
Tres 62 casos (36 papilares y 26 foliculares)
Cuatro 9 casos (5 papilares y 4 foliculares)

TIPO DE BOCIO

Por

la exploracidén clinica distinguimos:

- 230 Bocios Uninodulares (159 papilares y 71 foliculares)

- 36 Bocios Multinodulares (20 papilares y 16 foliculares)

- 41 NO

bocio (34 papilares y 7 foliculares)
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LOCALIZACION DE LOS NODULOS

La patologia tiroidea estaba localizada:

- En el 16bulo derecho 147 casos (47.88%)

- En el 16bulo izquierdo 81 casos (26.36%)

= En el istmo 2 casos (0.65%)
- En ambos ldébulos 36 casos (11.72%)
- NO Bocio 41 casos (13.35%)

CONSISTENCIA DE_LOS NODULOS

Tras la palpacidén cervical los ndédulos se clasificaron en:

- Pétreos 3 casos (0.97%)
- Duros 148 casos (48.20%)
- Semiduros 111 casos (36.15%)
- Blandos 4 casos (1.30%)

- NO Bocio 41 casos (13.35%)
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TAMANO DEL_TUMOR

Por sus tamahos se agruparon en:

- NO Bocio 41 casos (34 papilares y 7 foliculares)
- < 4 cm. - 195 casos (138 papilares y 57 foliculares)
- > 4 cm. 71 casos (41 papilares y 30 foliculares)

ADENOPATIAS CERVICALES

En 87 enfermos, 28.33% de los casos, existian adenopatias
palpables en la primera exploracién. De ellos 80 casos eran
canceres papilares, lo gque constituye el 22.35% de los mismos;
y 7 casos eran canceres foliculares, lo que representa el 7,5%

de estos.

METASTASIS A DISTANCIA

En 27 pacientes, 8.79% de ellos, existian metastasis a
distancia en el momento del diagnéstico. De ellos 16 casos eran
canceres papilares, lo gue constituye el 4.4% de estos, y 11

casos eran canceres foliculares, es decir el 11,7% de ellos.
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6.1.3. ESTUDIOS MORFOLOGICOS

RADIOLOGIA CONVENCIONAL

En 73 estudios radioldgicos, 23.77% de los casos, se
encontraron una o0 mas alteraciones radiolégicas, que

esquematicamente se diagnosticaron de:

- Desviacién y/o Compresidén traqueal 58 casos. (38 Pa+20 Fo)

- Calcificaciones 8 casos. (5 Pa+ 3 Fo)
- Prolongacidn retroesternal 4 casos. (3 Pa+ 1 Fo)
- Metastasis 20 casos. (12 Pa+ 8 Fo)
ECOGRAFIA

En 108 pacientes se realizaron sendos estudios

ecograficos, siendo diagndésticados de:

- Bocio uninodular 88 casos (60 papilares y 28 foliculares)
- Bocio Multinodular 16 casos (11 papilares y 5 foliculares)

- NO patologia 4 casos (papilares)
Los ndédulos fueron sélidos en 68 canceres papilares y en
28 canceres foliculares, mixtos en 7 canceres papilares y en

2 canceres foliculares, y quistico en un céncer folicular.
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MEDICINA NUCLEAR

Se realizaron 233 exploraciones con TECNECIO-99,

obteniendose los siguientes resultados:

- Noédulo frio 192 casos (137 papilares y 55 foliculares)
- Nédulo caliente 1 caso (folicular)

- Bocio Multinodular 20 casos (13 papilares y 7 foliculares)
- Bocio difuso 1 caso (papilar)

- NO patologia 19 casos (18 papilares y 1 folicular)

Se hicieron 85 exploraciones con I0D0O-131, con los

resultados siguientes:

Nédulo frio 63 casos (39 papilares y 24 foliculares)

Nédulo caliente 1 caso (papilar)

Bocio Multinodular 5 casos (1 papilar y 4 foliculares)

Bocio Difuso 2 casos (papilar y folicular)

NO patologia 6 casos (4 papilares y 2 foliculares)

En diez ocasiones se exploraron los pacientes con SELENIO-

75-METIONINA, resultando la prueba positiva en ocho casos.

En siete casos se realizaron exploraciones con GALIO-67-

CITRATO, siendo positiva en sbélo un paciente.
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En 24 casos se hicieron exploraciones con TECNECIO-99-

BLEOMICINA, siendo positiva en dieciocho ocasiones.

Las DETERMINACIONES HORMONALES fueron normales en todos
los casos, excepto en tres pacientes con cancer papilar que
presentaron Hiperfuncién y en dos enfermos, uno con cancer
papilar y otro con cancer folicular en los que se detectd

Hipofunciodn.

EXPLORACION DE OTTORRINOLARINGOLOGIA. -

lLesiones de los nervios recurrentes se han apreciado en
22 casos, lo que constituye el 7.16% de los pacientes; de las
cuales 9 eran paresias unilaterales y 13 eran paralisis

unilaterales.

CITOLOGIA POR PUNCION ASPIRACION

De los 145 estudios realizados se obtuvieron:
- 50 diagnosticos de "sopecha de malignidad"

- 86 diagnosticos de "malignidad"

- 9 diagnosticos de "benignidad"
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BIOPSIAS QUIRUGICAS

En 26 pacientes fue una biopsia gquirurgica, veinticuatro
ganglionares y dos oOseas, el método empleado para el

diagnéstico.
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6.1.4. TRATAMIENTO QUIRURGICO.

De los pacientes diagnosticados de "cancer diferenciado
de tiroides", 299 fueron sometidos a una intervencidn
quirargica como primera medida terapéutica. En 136 casos este
primer gesto quirurgico fue practicado en nuestro Hospital y

en 163 casos fue realizado en otros Centros.

En 8 enfermos, cinco con cancer papilar y tres con cancer
folicular, no se realizd tratamiento quirturgico por no
aceptarlo el paciente, por padecer enfermedades concomitantes
que lo contraindicaron o por considerarseles sobrepasados para

‘este tratamiento.

INDICACION QUIRUGICA

La Indicacidén quirugica se establecid en 275 casos por
sospecha o0 certeza de "nédulo maligno" y en los 24 casos

restantes fue debida al "bocio" en si.

De los 299 enfermos a los que se indico tratamiento

guirurgico:
- 262 casos presentaban nédulos tiroideos; que en 37 casos se
acompahaba de adenopatias cervicales, en 5 casos se asociaban

a metastasis y, en 11 casos habia adenopatias y metastasis.
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- 83 casos tenian adenopatias cervicales; en 31 casos como
tunico hallazgo clinico, en 37 casos asociadas a patologia
tiroidea, en 4 casos junto a metatasis a distancia y, en 11

ocasiones acompahadas de patologia tiroidea y metastasis.

- 21 casos presentaban metastasis a distancia; en un caso como
unica manifestacion clinica, en 5 casos asociadas a patologia
tiroidea, en 4 casos junto a adenopatias cervicales y, en 11

ocasiones habia patologia tiroidea y adenopatias.

- 1 caso no tenia patologia tiroidea, adenopatias ni metastasis
clinicamente manifiestas. Se trataba de un paciente operado por
hiperparatiroidismo y en cuyo acto quirurgico se descubrid el

tumor tiroideo,

BIOPSIA PEROPERATORIA

Fue realizada en 188 casos: En 119 de 1los pacientes
intervenidos por primera vez en nuestro Centro, lo que
constituye el 87.5% de ellos; y en 69 enfermos operados por
primera vez en otros Hospitales, lo que representa el 42.33%

de los mismos.

En 152 enfermos, 80.85% de los casos, se informé como
"maligna"; en 26 pacientes, 13.82% de los casos, se informd
como "benigna" y en 9 enfermos, 5.31% de los casos, el

diagnostico fue "diferido".
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En 1los pacientes con cancer papilar 1la biopsia
peroperatoria fue positiva en el 89.92% de los casos, 125
pacientes; mientras que en los enfermos con cancer folicular

la cifra de diagnosticos positivos fue del 55.10%, 27 enfermos.

BIOPSIA POSTOPERATORIA. -

Los estudios postoperatorios de las piezas quirurgicas
demostraron que el carcinoma era unico en 252 casos, 170
canceres papilares y 82 canceres foliculares, lo que constituye
el 84.27% de ellos; y en 47 casos, 38 cancers papilares y 9
canceres foliculares, el tumor era multicéntrico lo que

representa el 15.71% de ellos.

TECNICAS QUIRURGICAS

Las intervenciones realizadas sobre el tiroides fueron:

- Tiroidectomia total ampliada 1 caso (0.33%)
- Tiroidectomias totales 85 casos (28.42%)
- Tiroidectomias subtotales 69 casos (23.07%)
- Hemitiroidectomias 119 casos (39.79%)
- Istmectomias 1 caso (0.33%)

93



-Resultades-

- Tumorectomias 17 casos (5.68%)

- Itsmectomias "descompresivas" 2 casos (0.66%)
- Tiroidectomias "reductoras" 4 casos (1.33%)
- Biopsias 1 caso (0.33%)

A ellas se asociaron:

- Adenectomias cervicales 53 casos (15.4%)
(5 bilaterales)

- Vaciamientos ganglionares 30 casos (8.7%)
{2 bilaterales)

- Traqueotomias 7 casos (2.0%)

Tras el estudio anatomopatolégico definitivo, y las
reintervenciones pertinentes, los tratamientos quirdrgicos

sobre la glandula tiroides fueron:

Tiroidectomias totales en un tiempo 86 (28.76%)
Tiroidectomias totales en dos tiempos 94 (31.43%)
8 por concepto
22 por biopsia peroperatoria benigna
7 por biopsia peroperatoria diferida

57 por no hacer biopsia peroperatoria

Tiroidectomias subtotales 69 (23.07%)
Hemitiroidectomias 44 (14.71%)
Resecciones paliativas 6 (2.00%)
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ESTADIO POSTQUIRURGICO

Los pacientes intervenidos guirurgicamente fueron

clasificados en los siguientes estadios:

- Estadio I a (61.20%) : 115 Papilares y 68 foliculares

- Estadio I b (18.06%) : 50 Papilares y 4 Foliculares
- Estadio II a (7.35%) : 12 Papilares y 10 Foliculares
- Estadio II b (6.02%) : 17 Papilares y 1 Folicular

- Estadio IIIk {(7.35%) : 14 Papilares y 8 Foliculares
REINTERVENCIONES

De los 299 pacientes a los que se practicd terapeutica
quirurgica, 130 de ellos (43.47%) , sufrieron nuevas
intervenciones:

112 (37.45%) una vez
10 (3.34%) dos veces
5 (1.67%) tres veces

3 (1.01%) cuatro veces.
El estudio anatomopatologico de las piezas extirpadas en
las 130 primeras reintervenciones, fue positiva en 50 casos,

lo que representa el 38.46% de ellos.
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En las 18 segundas reintervenciones la anatomia patoldgica
de las piezas fue positiva en 17 casos, lo que representa el

99.44% de los casos.

En las 8 terceras reintervenciones y en las 3 cuartas
reintervenciones el estudio anatomopatolégico fue positivo en

el 100% de los casos.

ACTOS QUIRURGICOS

En 299 pacientes se han realizado 484 actos quirurgicos,
lo gque supone 1.61 intervenciones por enfermo. Estas
intervenciones quirurgicas fueron:

- 26 Biopsias quirurgicas.

- 299 Primeras intervenciones.
- 130 Segundas intervenciones.
- 18 Terceras intervenciones.
- 8 Cuartas intervenciones.

- 3 Quintas intervenciones.

COMPLICACIONES QUIRURGICAS.-

En el postoperatorio, refiriendonos a las glandulas
paratiroides y a los nervios recurrentes, hemos encontrado las

siguientes complicaciones:
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1) Post-primeras intervenciones.-

a) En las 86 tiroidectomias totales se han contabilizado:

- 8 lesiones unilaterales de nervios recurrentes, de las cuales

5 (5.81) fueron definitivas; y 1 (1.17%) lesidén bilateral de

dichos nervios.

= 7 hipoparatiroidismos de 1los cuales 3 (3.52%), fueron

definitivos.

b) En las 69 tiroidectomias subtotales se cuentan:

- 7 lesiones unilaterales de nervios recurrentes, de las cuales

4 (5.79%) son definitivas.

-4 hipoparatiroidismos, de 1los cuales 2 (2.89%) son

definitivos.

c) En las 119 hemitiroidectomias, hay:

- 9 lesiones unilaterales de nervios recurrentes, de las cuales

5 (4.20%) son definitivas.
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2] Post-reintervenciones.-

a) En las 130 "segundas intervenciones", encontramos:

-17 lesiones unilaterales de los nervios recurrentes, de las

cuales 13 (10%) son definitivas.

-8  hipoparatiroidismos, de los cuales 5 (3.84%) son

definitivos.

b) En las 36 "restantes reintervenciones", hay:

-7 lesiones unilaterales de recurrente, de las que 4 (11.11%)

son definitivas.

MORTALIDAD QUIRUGICA.- Tenemos registrada una nmuerte

intraoperatoria (0.33%), ocurrida en otro Centro, y debida a

un accidente anéstesico.

En el primer mes del postoperatorio se han contabilizado:

-1 muerte, 0.33%, tras primeras intervenciones, debida a una

embolia pulmonar.

-1 muerte, 0.76%, tras reintervenciones, debida a una

hemorragia postoperatoria.

98



~Resultados-

6.1.5.TRATAMIENTO RADIOSOTOPICO. -

En 251 pacientes se ha aplicado Iodo-131 para tratamiento
de los "restos tiroideos" y/o metastasis captadoras del

isétopo.

La dosis minima fue de 15.00 mCi, la dosis maxima fue de
911.00 mCi, y la dosis media de 100.54 mCi, con una desviacioén

de 104.77 mCi.

Estas dosis de Iodo fueron aplicadas en una vez (199
pacientes), dos veces (46 pacientes), tres veces (lpacientes),
cuatro veces (2 pacientes), cinco veces (2 pacientes) y seis

veces (1 paciente).

173 pacientes con cancer diferenciado de tiroides, a los
que se les habia practicado una tiroidectomia total recibieron

una dosis media de Iodo-131 de 80.26 mCi.

61 pacientes con cancer diferenciado de tiroides, a los
que se les practicd tiroidectomia subtotal recibieron una dosis

media de Iodo-131 de 118.98 mCi.
Y 17 pacientes con cancer diferenciado de tiroides, a los
que se le practicd hemitiroidectomia, la dosis media de Iodo-

131 recibida fue de 142.85 mCi.

99



~Resultados-

DETERMINACION DE TIROGLOBULINA.-

En 224 enfermos, y lo largo de su evolucion postquirurgica
se han determinado las cifras de tiroglobulina sérica,

apreciandose fiabilidad del método en el 87.5% de los casos.

Se apreciaron 18 falsos positivos, (8.0%), y 10 falsos

negativos, (4.4%).
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6.1.6.- EVOLUCION.-

En los 307 pacientes con cancer diferenciados de tiroides

se registraron las siguientes evoluciones:

- En 29 pacientes se aprecia "PERSISTENCIA DE ENFERMEDAD" (17

papilares y 12 foliculares)

- 91 enfermos RECIDIVAN:
66 UNA VEZ (55 papilares y 11 foliculares)
19 DOS VECES (14 papilares y 5 foliculares)
4 TRES VECES (3 papilares y 1 folicular)
1 CINCO VECES (folicular)

1 NUEVE VECES (folicular)

- 187 enfermos "VIVEN SIN SIGNOS DE ENFERMEDAD" (124 papilares

y 63 foliculares)

- De 1los 307 pacientes, 30 "MUEREN" (16 Papilares y 14

foliculares)
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6.2.- ESTUDIO DE LA SUPERVIVENCIA POST-TRATAMIENTO.-

(graf-5)

6.2.1.- TIP0OS ANATOMOPATOLOGICOS.- Hemos observado gque
las curvas de supervivencia de los pacientes con canceres
originados en las células foliculares son  mayores,
estadisticamente significativa (p<0.05), que la de aquellos que

tienen su origen en las células parafoliculares.

Al analizar las curvas de supervivencia de los enfermos
con canceres derivados de la "célula folicular”, hemos
apreciado que la curva de supervivencia pertenenciente a los
canceres "diferenciados" es muy superior, <con cifras
estadisticamente significativas (p<0.001), a la de los canceres

anaplasicos.

Entre 1los céanceres "diferenciados", la curva de
supervivencia de los pacientes con cancer papilar es mayor, con
significacidén estadistica (p<0.05), que la de los enfermos con

canceres foliculares.

Los enfermos con cancer medular tienen una curva de
supervivencia mayor, estadisticamente muy significativa

(p<0.001), que la de los pacientes con canceres anaplasicos; -
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y menor, también con cifras estadisticamente significativa
(p<0.01), que la de los enfermos con canceres papilares y

foliculares. (graf-6)

La curva de supervivencia de los pacientes con carcinoma
unico es superior, con ciffas estadisticamente significativas,
a la de aquellos en los que el cancer es multicéntrico,
tanto cuando se consideran globalmente (p<0.001) como al
considerar por separado los canceres papilares (p<0.01) vy los

foliculares (p<0.001). (graf-7,8,9)

6.2.2.- RECIDIVAS/PERSISTENCIAS ENFERMEDAD.- La curva
de supervivencia, es superior en el grupo de pacientes que se
ve libre de enfermedad, tras la exéresis quirurgica, gque en el
de aquellos en los que se produce recidiva, tanto cuando el
analisis es global, p< 0.01, como cuando se analizan los
pacientes con canceres papilares, p< 0.05, o los enfermos con

canceres foliculares, p< 0.05.

La curva de supervivencia de los pacientes "libres de
enfermedad" tras la cirugia, es mayor que la de agquello otros
en los que "persiste la enfermedad" tras el acto quirargico;
tanto cuando se estudian globalmente, p< 0.001, como cuando se
estudian los enfermos con canceres papilares, p< 0.001, vy
cuando se hace el estudio de los pacientes con canceres

foliculares, p< 0.001.
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Al comparar las curvas de supervivencia de los pacientes
que "recidivan" tras la exéresis quirurgica, con las de
aquellos en los que ‘“persiste la enfermedad" tras la
intervencidén quirargica, apreciamos que los datos obtenidos
son altamente significativos, p< 0.001, tanto cuando se
analizan los pacientes globalmente como cuando se individualiza

por tipos histoldégicos. (graf-10,11,12)

6.2.3.- SEXO. - Hemos observado gque las curvas de
supervivencia de los pacientes con cancer diferenciado de
tiroides, son mayores en las mujeres gque en los varones, con
diferencias estadisticamente significativas, p< 0.05. (graf-

13)

Estas diferencias también son significativas al analizar
los pacientes con cancer papilar, p< 0.005; pero no cuando se

estudian los enfermos con cancer folicular. {(graf-14,15)

6.2.4.- EDAD.- La curva de supervivencia de los pacientes
conicéncer diferenciado de tiroides menores de 40 ahos es
superior, con cifras estadisticamente significativas (p<0.001),

a la de los mayores de dicha edad. (graf-16)

Estas diferencias con significaciéon estadistica se

observan tambien cuando se analizan individualmente los
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pacientes con cancer papilar (p<0.01) y los pacientes con

cancer folicular (p<0.001). (graf-17,18)

Al dividir los pacientes en cuatro grupos: 4-19, 20-39,
40-59 y 60-89 anos, y analizar sus curvas de supervivencia

observamos que:

Considerados en conjunto, los pacientes mayores de 60 anos
presentan una curva de supervivencia inferior a la de los otros
tres drupos, con cifras estadisticamente significativas
(p<0.001, p<0.001 y p<0.001). Al comparar las curvas de
supervivencia de los otros tres grupos entre si, no ofrecen

diferencias estadisticamente significativas. (graf-19)

Al analizar las curvas de supevivencia de los pacientes
con cancer papilar apreciamos que la perteneciente al grupo
de mas de 60 ahos es inferior, con cifras estadisticamente
significativas, (p<0.001, p<0.001 y p<0.001), a la de los otros
tres dgrupos. No hemos apreciado diferencias estadisticamente
significativas al comparar las curvas de supervivencia de los

otros tres grupos, entre si. (graf-20)

Al analizar las curvas de supervivencia de los pacientes
afectos de cancer folicular, observamos que: 1) el grupo de
pacientes mayores de 60 afios tiene una curva de supervivencia
inferior, con datos estadisticamente significativos, p< 0.01,

p< 0.001 y p< 0.001, a la de los otros tres grupos de enfermos.
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2) el grupo de enfermos cuyas edades estaban comprendidas entre
los 40-59 anos, tenian una curva de supervivencia inferior,
estadisticamente significativa (p< 0.05), a la del grupo de
pacientes cuyas edades estaban comprendidas entre los 20-39

anos.

3) entre los dos primeros grupos de edad, las diferencias no

fueron estadisticamente significativas. (graf-21)

6.2.5.- FORMA DE PRESENTACION.- La curva de supervivencia
de los pacientes con cancer diferenciado, que se presentaron
clinicamente como un "nédulo unico" es superior, con
diferencias estadisticamente signifiativas, a la de aquellos
que se presentaron como "nédulos multiples" (p<0.001l), y a la

de los pacientes portadores de canceres "ocultos" (p<0.02).

A su vez la curva de supervivencia de los pacientes con
cancer "oculto" es superior a la de aquellos que tenian

"nédulos multiples" (p<0.02). (graf-22)
Estas diferencias se observaron también al analizar,

individualmente, las curvas de los pacientes afectos de cancer

papilar y la de los canceres foliculares. (graf-23,24)
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6.2.6.- TAMANO DEL TUMOR.- La curva de supervivencia de
los pacientes con céancer diferenciado cuyo tumor tenia menos
de 4 cm., es superior a la de aquellos pacientes cuyo tumor no
era palpable, p< 0.001; y tambien superior a la de los enfermos

en los que se tocaba un tumor de mas de 4 cm., p< 0.001.

No hubo diferencias significativas, al comparar las curvas
de supervivencia de los pacientes con cancer diferenciado, cuyo
tumor no era palpable con las de los enfermos cuyo tumor tenia

mas de 4 cm. (graf-25)

Al estudiar estas curvas de supervivencia en los pacientes
con cancer papilar, apreciamos que las diferencias s6lo eran
significativas, cuando comparamos las de los enfermos cuyo
tumor es menor de 4 cm con aquellos en los que el tumor es

mayor de este tamafo, p< 0.001. (graf-26)

Por lo que respecta a los pacientes con cancer folicular,
observamos que los gue tienen un tumor palpable de menos de 4
cm. tienen wuna curva de supervivencia mayor, con una
significacion estadistica de p< 0.001, que la de agquellos cuyo
tumor mide mas de 4 cm; y que la de aquellos otros en los que
no se palpaba tumor en el tiroides. Asi mismo apreciamos
diferencias significativas de p< 0.02, al comparar la curva de
supervivencia de los enfermos con tumor mayor de 4 cm., con las
de los pacientes en los gque no se palpaba tumor, en favor de

los primeros. (graf-27)
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6.2.7.- GRADO DE EXTENSION.- La curva de supervivencia de
los pacientes que no tenian metastasis a distancia, en el
momento del primer tratamiento, es superior a la de los
enfermos en los gque se apreciaban dichas metastasis; con grado
de significacion de p< 0.001. Estas diferencias se observan
tanto al analizar los pacientes en conjunto, como cuando se

individualizan por tipos histdlogicos. (graf-28,29,30)

En el grupo de enfermos sin metastasis: no existen
diferencias significativas, cuando se comparan las curvas de
supervivencia de 1los pacientes que tienen adenopatias
positivas, con la de los enfermos que no las tienen; tanto
cuando se analizan en conjunto como cuando se estudian por

tipos anatomopatdélogicos. {(graf-31,32,33)

Los pacientes con cancer, sin metastasis y sin adenopatias,
tienen una curva de spervivencia mejor, con significacién
estadistica de p< 0.001, que la de los pacientes con cancer
metastasico; tanto considerados en conjunto como sparados por

tipos histoldgicos.

Los enfermos de cancer de tiroides, con adenopatias pero
sin metastasis, presentan una curva de supervivencia mayor,
estadisticamente significativa, que la de los pacientes con
cancer metastasico. Estas diferencias se obtienen al estudiar
los canceres diferenciados, p< 0.001; los papilares, p< 0.001

y los foliculares, p< 0.05.
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Entre los pacientes sin metastasis, el grupo de enfermos
con cancer intratiroideo tienen una curva de supervivencia
superior, con significacion estadistica de p< 0.001, a la del
grupo de cancer extratiroideo, tanto cuando se consideran en
conjunto como cuando se individualizan por tipos histoldgicos.

{(graf-34, 35, 36)

Los enfermos con céancer intratiroideo sin metastasis,
tienen un curva de supervivencia superior, estadisticamente
significativa con p< 0.001, que la de los pacientes con cancer
metastasico, tanto considerados globalmente como analizados por

grupos anatomopatoldgicos.

Al comparar las curvas de los pacientes afectos de cancer
extratiroideo sin metastasis, con las de aquellos que tienen
metastasis, observamos que entre los pacientes con canceres
papilares no hay diferencias significativas; pero que si las
hay al estudiar los enfermos con canceres foliculares, p<0.01,
y también al analizar los pacientes con canceres diferenéiados

en conjunto, p< 0.01.

6.2.8.- TIPO DE TRATAMIENTO QUIRURGICO.- Los pacientes
sometidos a cirugia "curativa" presentan una curva de
supervivencia superior, estadisticamente muy significativa

(p<0.001), a la de aquellos en lo que ello no fue posible.
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Estas diferencias se observan tanto al considerar
globalmente a los pacientes como cuando se analizan por tipos

histolodogicos. (graf-37,38,39)

Al analizar las curvas de supervivencia de los pacientes
sometidos a tratamiento quirargico con tiroidectomia total,
subtotal o hemitiroidectomia, no se aprecian diferencias
estadisticamente significativas, tanto cuando se consideran
globalmente como cuando se analizan por tipos histoldgicos.

(graf-40,41,42)

Los pacientes con cancer diferenciado de tiroides, gue por
tener metastasis en los ganglios del cuello, fueron sometidos
a vaciamientos ganglionares cervicales, tienen una curva de
supervivencia mayor, p< 0.05, que la de aquellos otros enfermos
a los que se les practicod sdlo la exéresis de las adenopatias
afectas macroscépicamente. Este hecho se aprecia también en los
pacientes con cancer papilar, pero no en los enfermos afectos

de cancer folicular. (graf-43,44)
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6.3.- ESTUDIO DE LAS "RECIDIVAS" POST-TRATAMIENTO.-

Las recidivas de los canceres diferenciados de tiroides,
han aparecido entre el 12 y el 17Q anos tras el tratamiento.
El 56.04 % de dichas recidivas aparecen en los dos primeros
anos, llegandose al 76.92 % de ellas en el primer quingquenio.

(graf 45,46,47)

6.3.1.- TIPO ANATOMOPATOLOGICO.- Los enfermos tratados
por cancer papilar de tiroides, tienen una curva de "recidiva"
inferior, a la de 1los pacientes tratados por carcinoma
folicular, con cifras estadisticamente significativas, p< 0.05.

(graf 48)

6.3.2.- EXTENSION DE LA ENFERMEDAD.- Los pacientes
tratados por cancer papilar "intratiroideo" tienen una curva
de "recidiva" mejor que la que ofrecen los enfermos que fueron
 tratados por céncer "extratiroideo", grado de significacidén de
p< 0.001; y mejor que la de los pacientes gue se trataron por
enfermedad metastasica, p< 0.001. A su vez, los enfermos
tratados por carcinoma papilar "extratiroideo" tienen una mejor
curva de "recidiva" que la de aquellos que se trataron por

enfermedad metastasica, p< 0.001. (graf-50)

Al estudiar los tres grupos de pacientes con cancer

folicular -intratiroideos, extratiroideos y metastasicos-
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observamos que las curvas de "recidiva" del primer grupo es
mejor gue la de los dos restantes, con p< 0.01 y p< 0.001
respectivamente; y que la curva de "recidiva" del segundo grupo

es mejor que la del tercero, p< 0.001. (graf-51)

Tras el tratamiento, los pacientes con cancer papilar sin
adenopatias, ofrecen una curva de "recidiva" mejor que la de
los enfermos con adenopatias cervicales, grado de significacioén
de p< 0.001. Estos dos grupos, a su vez, tienen mejpor curva

de "recidiva" gque la de un tercer grupo integrado por los
enfermos que se trataron por enfermedad metastasica, con un

grado de significacidén de p< 0.001. (graf-53)

Al analizar los tres grupos de enfermos con cancer
folicular -sin adenopatias, con adenopatias y metastasicos-
apreciamos que el tercer grupo ofrece una curva de "recidiva"
peor que los otros dos grupos, con grados de significacidén de
p< 0.001 y p< 0.01 respectivamente. No se aprecian diferencias
estadisticamente significativas al comparar las curvas de

"recidiva" de los dos primeros grupos entre si. (graf-54)

El analisis global de todos los pacientes son cancer
diferenciado de tiroides, ofrece las mismas caracteristicas
gque las ya comentadas para los canceres papilares vy
foliculares, con cifras de significacién de p< 0.001. (graf-

49,52)
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6.3.3.- TIPO DE TRATAMIENTO QUIRURGICO.~ Al comparar las
curvas de‘ "recidiva", de los tres drupos en que fueron
divididos los pacientes, segin la técnica quirurgica empleada
sobre la glandula tiroidea, -tiroidectomia total,
tiroidectomia subtotal y hemitiroidectomia- hemos observado

que:

Entre los canceres diferenciados de tiroides, la curva de
"recidiva" del grupo a los que se practicd tiroidectomia
total, es mejor que la de 1los pacientes tratados con
tiroidectomia subtotal, y mejor que la de aquéllos a los que
se realizd hemitirdidectomia; tanto cuando se consideran en
conjunto, como cuando se individualizan por tipos

histoldégicos. (graf-55,56,57)

Sin embargo, sélo se obtienen diferencias
estadisticamente significativa, cuando se comparan las curvas
de "recidiva" de los enfermos a los que se les habia realizado
una tiroidectomia total, con la de aquellos gue tenian
efectuada una hemitiroidectomia; con una p< 0.001 cuando se
analizan en conjunto, p< 0.02 cuando se estudian los pacientes
con cancer papilar, y de p< 0.001 al analizar los pacientes

con cancer folicular.

Entre los canceres diferenciados de tiroides, sin

adenopatias en el momento de la intervencidén, la curva de
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"recidiva" de los pacientes tratados con hemitiroidectomia es
peor que la de aquellos a los que se les realizé una
tiroidectomia total, p< 0.001, vy a la de los que se practicd
tiroidectomia subtotal, p< 0.05. No es significativa 1la
diferencia entre la tiroidectomia subtotal y la total. (graf-
63) |

Cuando se estudian 1los pacientes con cancer sin
adenopatias en el momento de 1la intervencidéon, por tipos
histologicos, sdélo se aprecian diferencias estadisticamente
significativas, al comparar las curvas de los enfermos que con
cancer papilar, habian sufrido una tiroidectomia total con los

que tenian efectuada una hemitiroidectomia, p< 0.02. (gra-64)

Entre los canceres diferenciados de tiroides, con
adenopatias en el momento de la intervencidén, las diferencias
entre las tres curvas de "recidiva", no son significativas;
tanto cuando se analizan conjuntamente, como cuando se

estudian por tipos histoldégicos. (graf-65,66)

Entre los canceres diferenciados de tiroides
intratiroideos, la curva de "recidiva" de los pacientes con
hgmitiroidectomia, es menor que la de 1los enfermos con
tiroidectomia total, p< 0.001, y que las de los pacientes con
tiroidectomia subtotal, p< 0.05. Las diferencias entre las
curvas de los enfermos con tiroidectomia total y los que
tienen una tiroidectomia subtotal, tienen un grado de

significacién de p< 0.1. (graf-58)
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Al analizar por separado, los pacientes con cancer
papilar y folicular intratiroideos, observamos que las curvas
de "recidiva" sdlo son significativas al comparar las de los
enfermos con tiroidectomia total con la de los pacientes con
hemitiroidectomia, p< 0.02 para los primeros y p< 0.001 para
los segundos. Entre los foliculares, las diferencias entre
las curvas de los enfermos con tiroidectomia total y los gque
tienen tiroidectomia subtotal, ofrecen un grado de

significacién de p< 0.01. (graf-59,60)

Entre los canceres diferenciados de tiroides,
extratiroideos, las curvas de "recidiva" de las tres técnicas
éuirﬁrgicas no tienen diferencias estadisticamente
sifgnificativas; tanto cuando se consideran conjuntamente,
como cuando se analizan por tipos anatomopatologicos. (graf-

61,62)

Al comparar las curvas de "recidiva" de los dos grupos en
que fueron divididos los enfermos, segun la técnica quirdrgica
utilizada para tratar las adenopatias, -adenectomias o

vaciamiento ganglionar cervical- observamos que:

Entre los canceres diferenciados de tiroides, las
diferencias son estadisticamente sgnificativas, p< 0.001, en
favor de 1los pacientes a 1los que se 1les practicaron

vaciamientos ganglionares. (graf-67)
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Cuando se analizan los enfermos afectos de cancer
papilar, las diferencias también son estadisticamente
significativas, p< 0.001; no apreciandose dicha significaciodn
al comparar las curvas de los pacientes con cancer folicular.

(graf-68)
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-Discusion-

Desde hace unos veinte anos, y en nuestra labor como
cirujano general, hemos tenido una especial dedicacién a la
cirugia endocrina. En este apasionante campo de actuaciodn
quirirgica, el tratamiento del cancer de tiroides ha ocupado

gran parte de nuestra atencidén e interés profesional

Pocas afecciones médicas o quirurgicas han suscitado tanta
discusion sobre su tratamiento como el cancer de tiroides. Dos
factores, fundamentalmente, contribuyen a mantener la

controversia.

En primer lugar, aun siendo el cancer mas frecuente entre
los carcinomas endocrinos, su incidencia es escasa. Constituyen
el 1% de los canceres del ser humano, calculandosele una
incidencia de 25-40 casos por millém de habitantes y afio.

(66,223,232,233)

En el Hospital Universitario Virgen del Rocio de Sevilla,
en el periodo de tiempo transcurrido entre los anos 1969 y
1989, han sido diagndésticados y/o tratados 358 pacientes con

cancer de tiroides.
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Y en segundo lugar, los canceres de tiroides, sobre
todo los tumores diferenciados, evolucionan de forma muy
indolente. La mayoria de los pacientes con cancer diferenciado
de tiroides mueren con la enfermedad, mas gque como resultado

de esta. (66)

Se requieren, por tanto, series de amplio numero de
pacientes, con largo periodo de seguimiento, para poder valorar
la eficacia de los distintos tratamientos; y ello no es facil

de encontrar en la literatura mundial.

Con el presente trabajo hemos pretendido mejorar nuestros
conocimientos sobre las caracteristicas clinicas de 1los
canceres de tiroides, ademds de valorar la eficacia de las
técnicas terapéuticas utilizadas. Para esta valoracion hemos
analizado la supervivencia de los pacientes tratados y la
recurrencia de la enfermedad tras el tratamiento, en un amplio

numero de enfermos seguidos durante un largo periodo de anos.

El cancer de tiroides es mas frecuente en mujeres en una
relacidén de 2-3:1, siendo muy clara la predominancia en todas
las variedades histoldgicas. Sin embargo la incidencia por

edades es variable para cada tipo de neoplasia tiroidea. (234)
De los 358 pacientes con cancer de tiroides de nuestra
serie, 275 (76.5%) son mujeres y 83 (23.2%) son varones. En el

momento del diagndstico la edad media de estos pacientes, fue
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de 37.22 anos en los carcinomas papilares, de 43.26 anos en
los canceres foliculares, de 42,28 afios en los carcinomas

medulares y de 66.58 anos en los canceres anaplasicos.

La clasificacidén mas sencilla y practica de los canceres

de tiroides es:

- Carcinoma diferenciado (70-80%):
PAPILAR (60-70%)
FOLICULAR (30-40%)

- Carcinoma Indiferenciado o ANAPLASICO (5-25%)

Carcinoma MEDULAR (5-10%)

Otros (1-2%)

En nuestra serie la proporcién de los distintos tipos
anatomopatologicos ha sido de: 59.49% de papilares, 26.25% de
foliculares, 6.70% de anaplasicos, 6.98% de medulares y 0.55%

de otros tumores.

Centrandonos en el grupo de Cancer diferenciado, objeto
de nuestro estudio, y en un pais geograficamente préximo al
nuestro, Francia, ya que en Espana s6lo hemos encontrado datos
epidemildgicos aislados, la incidencia anual es de 1,9 por
100.000 en varones y de 3,4 por 100.000 en mujeres. Aunque
pueden aparecer a cualquier edad, se consideran tumores de
personas jovenes, estando su mayor incidencia entre los 25-50

anos, siendo raros antes de los diez afos de edad. (234,235)
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La edad media de los pacientes con cancer diferenciado,
en nuestra experiencia, fue de 39.06 anos, con un rango entre

los 4 y los 89 anos.

En lo referente a los factores etioldgicos que se barajan
en relacidén con los carcinomas diferenciados, como ya expusimos
en la introduccién de este trabajo, el estimulo prolongado de
la glandula tiroides por la TSH y el antecedente de radiaciones
en la infancia, son los dos factores mas importantes en la

génesis de estos tumores.

Vamos a considerar algunas caracteristicas peculiares de

cada una de las variedades de carcinoma diferenciado:

La variedad Papilar constituye el 69.38% de nuestros
canceres diferenciados, siendo mas frecuente en mujeres con una
relacion de‘2,6:1. El 60.09% de los pacientes con cancer
papilar, se diagndsticaron entre los 20 y los 50 ahos, siendo
la segunda década la de mayor incidencia. El 75,5% de los
canceres de tiroides diagnosticados antes de los veinte ahos,
han sido papilares. Estos datos coinciden con los publicados

en la literatura mundial.

En el 3,75% de los enfermos con cancer papilar existia el
antecedente de radiacién en la infancia, tres casos (1.4%)
habian sido tratados con antitiroideos, en un caso habia

antecedentes familiares de cancer papilar, y una paciente fue
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diagnosticada posteriormente de sindrome de Gardner.

El carcinoma papilar es una enfermedad de evolucidén lenta
y cuyo prondstico es mas favorable en las primeras edades de
la vida, de ahi la importancia del diagndéstico precoz en estas

fases iniciales. (236)

Suele manifestarse clinicamente como un ndédulo tiroideo,
84.03% de nuestros pacientes, aunque en ocasiones puede ser una
adenopatia cervical, 14.51% de los enfermos de nuestra serie,
el primer sintoma de la enfermedad, y en raras ocasiones son
las metastasis a distancia, sobre todo pulmonares, 1.4% de

nuestros casos, las que llevan al diagnéstico.

La variedad Folicular constituye el 30.61% de nuestros
enfermos, més frecuente en mujeres con una relacion de 6.23:1,
con una edad media de presentacidén ligeramentre superior a los
papilares. Representan el 20.40% de los canceres de tiroides

diagnosticados antes de los veinte afnos.

S6lo un paciente, de nuestros canceres foliculares tenia
antecedentes de radiacidn en la infancia, y dos enfermos habian

tomado antitiroideos previamente.
Por regla general el cancer folicular se manifiesta como
un ndédulo tiroideo sin adenopatias, Y en el que

histoldégicamente existe invasidén capsular y/o vascular. Produce.
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metastasis por via hematica, aunque no es excepcional la
existencia de adenopatias regionales. Las metastasis a
distancia, sobre todo pulmonares y Oseas, se encuentran hasta
en el 50% de los pacientes de algunas series, por lo que no es

raro que sean la primera manifestacidén de la enfermedad (234)

El 92.55% de los enfermos de nuestra serie, con cancer
folicular, se presentaron clinicamente como tumor tiroideo; el
7.5% de los pacientes tenian adenopatias en el momento del
diagnéstico y el 11.7% tenian metastasis a distancia. Siete
enfermos (7.55%) debutaron clinicamente con metastasis a

distancia.

A pesar de las caracteristicas propias de cada uno de los
tipos de carcinomas diferenciados, desde el punto de vista del
diagndéstico, asi como del tratamiento y de su pronédstico,

tienen aspectos comunes:

El cancer de tiroides se suele manifestar clinicamente
como un noédulo tiroideo. En nuestra serie el 74.91% de los
canceres diferenciados de tiroides se presentaron en la clinica
como un nédulo unico, el 11.72% lo hicieron como bocios

multinodulares y el 13.35% no tenian tumor tiroideo palpable

Se ha descrito un incidencia de ndédulos tiroideos de un
4-7% de la poblacidn general. En un estudio de autopsia de
pacientes sin anomal ias palpables, en casi un 50% se detectaron

nédulos en el tiroides. (14)
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El diagndstico de "ndédulo tiroideo" no presupone otra cosa

gque un riesgo potencial o real de gue tras su aparente
inocencia exista un carcinoma de tiroides mas o menos agresivo,
mas o menos diferenciado, pero siempre posible, sobre todo si
se presenta en las edades extremas de la vida, el enfermo es
vardén, existen antecedentes de radiacién en la infancia o
familiares de cancer tiroideo, el tumor es de crecimiento
rapido, apareciendo disfonia o disfagia alta, esta localizado
en el 1débulo derecho, duro y de limites imprecisos a 1la
palpacién, se acompana de adenopatias cervicales, es frio en
la gammagrafia, sb6lido en la ecografia, presenta
microcalcificaciones en su interior, y sobre todo si la

citologia es sospechosa de carcinoma. (184)

Otra forma de presentacién, como ya hemos comentado, es
la aparicién de adenopatias cervicales, que suelen ser
indoloras, méviles y de crecimiemto lento. El estudio
citoldégico por puncién aspirado o la biopsia quiridrgica, nos
llevaran al diagnéstico. Como ya hemos visto, en el 14.5% de
nuestros canceres papilares fue una adenopatia cervical el

primer sintoma clinico de la enfermedad.
En raras ocasiones son las metastasis pulmonares u dseas,

7.5% de nuestros canceres foliculares y 1.4% de los papilares,

el sintoma clinico que lleva al diagndstico.
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La incidencia de cancer en pacientes intervenidos por

nédulos tiroideos sin seleccionar, es menor al 1% {237,238).

El primer problema por tanto, que le surge al clinico es
cribar y seleccionar aquellos "nédulos tiroideos" qué puedan
ser asiento de enfermedad maligna y por tanto tributarios de

tratamiento gquirargico, evitando cirugia innecesaria.

La observacion permite senalar que ningun sintoma o signo
clinico permite definir con seguridad que nédulo tiroideo es

un cancer, todo lo mas podemos establecer un grado de sospecha.

A pesar de ello, la historia y exploracion clinica siguen
constituyendo elementos importantes en la evaluacién de los
noédulos del tiroides, la existencia de factores clinicos de
alto riesgo (crecimiento rapido, dureza a la palpacion,
adenopatias palpables, disfonia, disfagia alta...) pueden ser
utilizados como indicadores de cirugia, ain con citologias

benignas.

En nuestra serie, el 40% de los pacientes con canceres
diferenciados tenian menos de un afno de evolucidén, el 47.8% de
los nbédulos estaban localizados en el 16bulo derecho, el 49.1%
eran duros a la palpacién, en el 28.3% habia adenopatias

palpables, vy el 7.6% tenian afectacién de cuerdas vocales.
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Desde hace ahos se aplican técnicas para el estudio
morfolégico de la glandula, en un intento de seleccionar los
nodulos tiroideos malignos, entre las que destacan: gammagrafia

y ecografia.

Tras el estudio gammagrafico, el 85% de los nddulos
tiroideos son "frios", y los restantes son "templados" o

"calientes". (145,146)

La gran mayoria de los canceres de tiroides se manifiestan
como nédulos frios, hecho que hemos comprobado en los estudios
practicados, con Tc-99 y con I-131, en nuestros pacientes. En
raras ocasiones, un caso de nuestra serie, el cancer se esconde

bajo la imagen de un ndédulo caliente.

Hasta hace poco tiempo el hallazgo de un nddulo frio, en
la gammagrafia, se consideraba tributario de intervencion
quirurgica, para excluir la malignidad anatomopatolégica. De
seguir este criterio, existen elevadas posibilidades de
intervenir innecesariamente a muchos pacientes, ya gue se
calcula que s6lo un 20% de los nddulos frios son canceres.
(147)

A la luz de los resultados obtenidos, hemos de cuestionar
el valor de la gammagrafia como método para diagnosticar la

malignindad en los nédulos tiroideos (141,148,150)
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La ecografia, es una técnica que puede aportar informacién
diagnéstica, sirve de guia para la citologia por puncién
aspiracidén y para control de los tratamientos supresores, pero
que al igual gque la gammagrafia, tiene escasa utilidad para

cribar los nédulos malignos.

Aunque la maxima incidencia de carcinomas aparece en
nédulos sélidos, entre un 20-40% son malignos, la mayoria de
ellos son benignos. Una lesién quistica, considerada
tradicionalmente como benigna, pueden esconder un cancer en el
7-13% de los casos. Entre un 10-25% de los nédulos mixtos son

carcinomas. (130,154,158,160)

En nuestra experiencia, de los 108 pacientes en los que
se realiz6 estudio ecografico, el 88.8% eran sélidos, el 8,3%

eran mixtos y el 0.9% eran quisticos.

En el momento actual la citologia por puncion aspirado,
constituye la prueba que proporciona mas informacidén
diagnostica en los nédulos tiroideos, yvya que a diferencia de
la ecografia y gammagrafia ofrece un diagnéstico patoldgico,

sin necesidad de recurrir a la cirugia.
Esta técnica, tiene una sensibilidad, especificidad y

eficacia, superior a la de las otras exploraciones

habitualmente utilizadas. (154,161,162,163)
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La citologia por puncién-aspiracién, en manos
experimentadas, reduce a la mitad el numero de pacientes que
sufren intervencidén gquirdrgica por nodulo de tiroides, e
incluso como sefialan trabajos recientes, puede sustituir en la

gran mayoria de casos a la biopsia peroperatoria. (239,240)

De los 145 pacientes con cancer de tiroides, a los que se
practico citologia por puncidén aspiraciéon, en nueve casos

(6.04%) , no se sospechd el diagndstico.

Creemos que la clinica junto a la citologia por puncidn-
aspiracién, con la ayuda de gammagrafia y ecografia, son los
parametros fundamentales a considerar a la hora de decidir que

nédulo tiroideo es tributario de tratamiento quirurgico. (183)

En la serie examinada, y antes de utilizar la citologia
por puncidén aspiracidén en nuestro protocolo diagndstico, las
indicaciones quirurgicas por ‘"sospecha de malignidad"
representaban el 88% de los pacientes con cancer diferenciado
de tiroides; y desde que utilizamos sistematicamente dicha
exploraciéon, las "sospechas de malignidad" como indicacién

quirdrgica suben al 93.94% de dichos enfermos.

La pauta terapéutica ante un "Nédulo de Tiroides" viene

marcada por los datos que suministre la clinica y las

exploraciones efectuadas:
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1) Ante un nddulo tirbideo con citologia sospechosa de
malignidad, existe un amplio acuerdo en la literatura de
adoptar una terapéutica quirurgica. (121,161,163,165,169,183,
241,243,244) .

Existen, sin embargo situaciones clinicas, gque pueden
hacer recomendable otra medida terapéutica. En pacientes con
enfermedades concomitantes que eleven el riesgo quirurgico,
que rechacen la intervencién, o en edades avanzadas, el
tratamiento con hormona tiroidea de forma transitoria o

definitiva, puede ser el adecuado. (133,245)

En el 2.60% de nuestros pacientes con cancer diferenciado

de tiroides, no se realizd tratamiento quirurgico.

2) Ante un ndédulo con citologia benigna hemos de
diferenciar los sdlidos de los quistiéos, ya que la pauta sera

diferente.

En los ndédulos quisticos, a veces la propia puncidén puede
ser curativa. Cuando el quiste es mayor de 3 cm. o si recidiva
tras la aspiracién del liquido, se recomienda la intervencidn

quirargica. (128,130,146)

Cuando el nodulo es s6lido se proponen varias actitudes

terapéuticas:
a) E1l tratamiento "supresor" con hormona tiroidea, al

199



~Discesidnm-

menos durante seis meses, es la técnica recomendada por muchos
autores, obteniendose un 20-25% de buenos resultados.

(121,246, 247)

En el caso de que durante el tratamiento supresor el
nédulo tiroideo aumente de tamano, la mayoria de autores estan
de acuerdo en recomendar la cirugia, pues el 18% de los casos

serén carcinomas. (169,241,246,247,248)

Si el nédulo de tiroides no se modifica con el
tratamiento, caben dos opciones, indicar la cirugia o seguir

revisiones con nuevas punciones para citologia. (249,250,251}

b) Una segunda actitud terapéutica ante el nédulo
citolégicamente benigno, es la conducta expectante con
repeticién de la citologia por puncidén aspiracidén anualmente.
Estaria indicada en pacientes con cardiopatias, en los
ancianos y en aquellos que rechacen el tratamiento hormonal.

(252,253)

c) Por dltimo hay un grupo de pacientes, que a pesar de
tener citologia benigna, seran tratados quirirgicamente. Nos
referimos a aquellos que tengan manifestaciones clinicas
sugestivas de malignidad, o que den sintomas compresivos, que
tengan un hipertiroidismo, por problemas estéticos o por deseo

del enfermo. (183)
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El tener un diagndéstico fiable con respecto al tipo
histologico de la lesidn, nos permitirda hacer una
"intervencién quirdirgica definitiva" en el primer acto
quirdargico, evitando asi los riesgos y 1la morbilidad
inherentes a las reintervenciones, ademas de disminuir el

gasto asistencial y la sobrecarga quirurgica.

Para algunos autores los resultados de la citologia por
puncién aspirativa, serian suficientes para decidir Ila
intervencién quirirgica, ya que segun ellos ofrece resultados

superiores a la biopsia peroperatoria. (174,240,254)

Otros autores, entre los que nos encontramos, utilizan la
biopsia rapida intraoperatoria para decidir 1la técnica

quirurgica, concientes de sus limitaciones. (183,255,256)

Los falsos negativos de la biopsia peroperatoria, oscilan
entre el 2.7% y el 30% segun las series consultadas,
exXxistiendo mayores dificultades cuando se trata de tumores

foliculares que si ellos son papilares. (240,256)

En nuesta serie, el 80.85% de las biopsias peroperatorias
realizadas fueron positivas, el 13.82% fueron falsos negativos
Y en el 5.31% de las ocasiones el diagnéstico fue "diferido".
La cifra de biopsias positivas asciende al 89.92% cuando
analizamos sélo los carcinomas papilares, y desciende al

55.10% cuando se estudian los canceres foliculares.
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El no hacer biopsia peroperatoria, fue la causa mas
frecuente, 43.84%, de las reintervenciones practicadas en la
serie analizada. Coinciden nuestros datos con los de las series

consultadas. {257,258,259)

El tratamiento del ndédulec de tiroides, gue en potencia

puede ser un cancer, es la lobectomia del lado afecto, mas el
istmo, la piramide y 1la porcién central del 16bulo

contralateral. (183)

El tratamiento del cancer diferenciado de tiroides, se

basa en tres armas terapéuticas, que combinadas adecuadamente
van a permitir controlar la enfermedad: Cirugia, Iodo-131 y
Hormona tiroidea. En segundo plano la radioterapia externa y
la quimioterapia, son técnicas que pueden ser utiles en algunos
casos de extensidén de la enfermedad, no asequibles a los

tratamientos mas efectivos.

Actualmente se esta de acuerdo que el mejor tratamiento
del cancer diferenciado de tiroides, es el quiradrgico. Pero
sobre lo gque no existe unanimidad de criterio es en la cuantia
de la exéresis quirirgica a realizar sobre la glandula -tiro-
idectomia total, tiroidectomia subtotal o hemitiroidectomia-
Yy sobre los ganglios regionales -adenectomia, vaciamiento
gangl ionar radical o modificado-, asi como en los tratamientos
isotépicos y opoterapicos. (61,78,181,186,222,223,224,229,232,

233,260,261,262,263)
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Con este trabajo hemos pretendido apotar la experiencia
de nuestro Hospital a la discusién de estos conceptos. A lo
largo de mas de veinte afios, como ya hemos expuesto en los
resul tados, se han realizado diferentes técnicas de
tratamiento, en los pacientes diagndésticados de cancer de

tiroides.

Hemos realizado wuna revisién actual y un estudio
retrospectivo, con el fin de clarificar si en la evolucioén de
estos pacientes influyen las diferentes técnicas empleadas; y
si de alguna forma los resultados obtenidos apoyan nuestra

actitud terapéutica.

Los pacientes a los que se les practicé una cirugia
"curativa", como era de esperar, presentan una curva de
supervivencia muy superior, con p<0.00l1, a la de aquellos

pacientes en que no pudo practicarse dicho tratamiento.

Nosotros hemos adoptado una técnica radical dentro de la
cirugia del cancer diferenciado de tiroides, con una
morbilidad comparable a las técnicas subtotales, incluso para
los canceres papilares de pequeno tamano, en los que por otra
parte, no podemos excluir la multifocalidad sin extirpar el
otro 1lébulo. Multicéntricidad que representa el 15.71% de
nuestros casos, pero que puede llegar al 50% segin algunos

autores. (189, 264)
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No hemos encontrado en nuestro estudio, al igual que
ocurre en la literatura, diferencias significativas al
comparar las curvas de supervivencia de los pacientes a los
que se practicé tiroidectomia total, tiroidectomia subtotal o

hemitiroidectomia. (185,222,223)

Si hemos observado menor frecuencia de recidivas en
relacidén con la amplitud de la exéresis quirurgica, practicada
a los canceres diferenciados, con cifras significativas al
comparar entre si las tiroidectomias totales Y las
hemitiroidectomias; hecho que también hemos encontrado en la

literatura. (185,223,262,265)

Estas diferencias en la frecuencia de recidivas son
mayores, siendo estadisticamente significativas al comparar
las hemitiroidectomias con las tiroidectomias totales y las
subtotales, cuando se estudian aisladamente los canceres
intratiroideos y los que no tienen adenopatias. Cuando este
analisis se efectua en los pacientes con tumores extratiroideos

o en los que tienen adenopatias, estas diferencias no existen.

Hemos comprobado que la curva de supervivencia de los
pacientes en los que se produce recidiva, es inferior con
cifras estadisticamente significativas, a la de aquellos en
los que dicha recidivas no se producen. Y los pacientes en lo

que tras la cirugia "persiste la enfermedad" tienen una

204



~Discesidn-

supervivencia inferior a la de aquellos que quedan libres de
enfermedad, con p<0.001, tras la reseccidén, como era ldégico

esperar.

En nuestro protocolo, como ya hemos comentado en material
y método, administramos I-131 para la ablacion de losv“restos
tiroideos" y completar asi la radicalidad de la tiroidectomia.
Vembs que la dosis media de radioisotopo que se administra a
los pacientes que han sufrido una tiroidectomia total es
inferior a la que reciben los enfermos con tiroidectomias
subtotales, vy la de estos, a su vez, menor a la de los enfermos

tratados con hemitiroidectomias.

Las metastasis linfaticas son frecuentes en el cancer
papilar. En estudios efectuados sobre ganglios, procedentes de
vaciamientos cervicales profilacticos, de pacientes portadores
de un cancer papilar, entre el 68-80% de ellos tenian

micrometastasis. (223,266,267)

En los pacientes con cancer diferenciado de tiroides, con
adenopatias palpables, sobre todo si es del tipo papilar, el
vaciamiento ganglionar cervical tiene menor indice de recidivas
b4 me jor supervivencia, con cifras estadisticamente

significativas, que la exéresis de las adenopatias afectadas.

En nuestra opinién, apoyada por los resultados de este

estudio, creemos que el ndédulo tiroideo sospechoso de
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malignidad, debe tratarse quirargicamente, realizandole el

"gesto quirurgico minimo" -lobectomia del lado afecto, mas
istmectomia, y exéresis de la piramide de Laloutte y de 1la
porcién central del 16bulo contralateral- y enviar la pieza

para estudio antomopatolégico intraoperatorio.

En cuantb a la técnica quirurgica de eleccidén, sobre la
glandula, seguimos recomendando la tiroidectomia total; ya que
evita dejar focos neoplasicos multicéntricos, tiene menor
indice de recidivas, necesita menos dosis de Iodo radiactivo
para la "ablacién" de restos y facilita el diagnéstico de las
metastasis en el centelleo nuclear. Los mayores beneficios de
la tiroidectomia total sobre las técnicas mas conservadoras,

se obtienen cuando se tratan pacientes con tumores en estadios

iniciales: canceres diferenciados intratiroideos y sin
adenopatias.
Si existen adenopatias afectadas, el vaciamiento

ganglionar modificado es la técnica quirurgica que tiene

me jores resul tados.

En cuanto a los "factores prondsticos" estudiados en los
pacientes tratados por cancer de tiroides, confirman en lineas
generales los resultados obtenidos y publicados en las
diferentes series de la literatura. (222,223,224,234,260,262,

263,268,269,270,271,272)
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La curva de supervivencia global de los carcinomas de
tiroides es de 78,3% a los veinte anos. Analizados por tipos
histoldgicos, como representamos en el grafico n9 6,
observamos gque 1la mayor supervivencia se obtiene en los
canceres papilares con 90% a los 20 anos; seduidos por los
carcinomas foliculares con 80.7% a los 20 ahos; canceres
medulares, con 54.3% a los 16 anos; y’carcinomas anaplasicos
con 0% a los 5 anos. Estas diferencias son estadisticamente
significativas.

Dentro de 1los carcinomas diferenciados hemos podido
demostrar peor pronéstico, con diferencias significativas, en

los canceres multicéntricos.

Al igual que toda la patologia tiroidea patologia
tiroidea, el cancer diferenciado de tiroides es mas frecuente
en el sexo femenino, sin embargo parece ser, que tienen peor

prondstico en el sexo masculino. (186,262)

Hemos comprobado gque la curva de supervivencia de las
mujeres afectas de cancer diferenciado de tiroides es mejor,

con p<0.05, que la de los varones.

Una de las claras diferencias de estos carcinomas con el
resto de de los canceres es la influencia de la edad, ya que
mientras en la mayoria de los canceres la juventud es un signo
de mal‘pronéstico, aqul sera una garantia de buena evoluciédn.

(52,76,262)
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-Discusion-

Hemos comprobado que los pacientes de mayor edad tienen
peor prondostico que los jovenes. lLas diferencias apreciadas
entre los mayores y menores de 40 anos, tienen cifras
estadisticamente significativas, tanto cuando se analizan en

conjunto como por tipos histoldgicos.

El analisis de nuestra serie nos ha demostrado que los
pacientes que clinicamente se presentan como "nédulo unico",
tienen mejor prondstico, con diferencias significativas, que
los "maltiples”. Los enfermos que no presentaron nédulo
tiroideo palpable en la exploracidén clinica, presentaron una
curva de supervivencia mejor que la de los "ndédulos maltiples”,
pero peor que la de 1los "ndédulos unicos", tambien con

diferencias significativas.

En nuestra serie, al igual que otros trabajos de la
lieratura, el tamano del tumor se ha mostrado también como
factor pronéstico; comprobando que los pacientes con tumores
menores de 4 cm tienen mejor supervivencia que los mayores de

esta cifra. (222)

Por lo que respecta a la extensién de la enfermedad, y al
igual que en los datos existentes en la literatura, hemos

observado: (52,76,262)

Los pacientes tratados en estadio III, con metastasis a

distancia, tienen peor supervivencia y mayor indice de
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-Discusidn-

recidivas, que los enfermos de los estadios I y II, con cifras

estadisticamente significativas.

No existen diferencias significativas al comparar las
supervivencias de los pacientes con cancer sin adenopatias,

con aguellos que si las tienen.

Los canceres papilares con adenopatias, presentan un
mayor indice de recidivas, con diferencias significativas, que
la de aquellos que no las tienen. Estas diferencias no se

observan al analizar los canceres foliculares.

Los canceres intratiroideos, tienen mejor supervivencia
y menor indice de recidivas, con cifras estadisticamente

significativas, que los canceres extratiroideos.

De nuestro trabajo se desprende, que entre los carcinomas
de tiroides, los canceres diferenciados son los de nmejor
prondostico y dentro de ellos el de los papilares es mejor que
el de los foliculares. Este prondstico es mejor en el sexo
femenino, en edades tempranas de la vida, cuando se presenta
clinicamente como ndédulo unico, es intratiroideo, no tiene
metastasis a distancia, no es multicéntrico, y su tamafhio es
menor a 4 cmn.

Aungque la presencia de adenopatias no parece influir en
la curva de supervivencia de estos pacientes, si apreciamos en

ellos mayor indice de recidivas.
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-~Conclasionss-

De las observaciones realizadas en el presente estudio,

podemos sacar las siguientes conclusiones:

1.- Entre los carcinomas del tiroides, los canceres
diferenciados con origen en la célula folicular, son los que

.tienen mayor "supervivencia".

2.- Los canceres papilares de tiroides tienen mayor
"supervivencia" que los carcinomas foliculares, aunque estos

tienen menor indice de "recidivas" que aquellos.

3.- La "supervivencia" de los canceres diferenciados es mayor

en los pacientes joévenes y en los del del sexo femenino.

4.- Entre los canceres diferenciados, los nédulos unicos,
tienen mayor "supervivencia" que los que no se palpan, y estos

a su vez, la tienen mayor que los multinodulares.
5.- La "supervivencia" es mayor cuando el cancer diferenciado

es intratiroideo, cuando no tiene metastasis, cuando tiene

menos de 4 cm., o cuando no es multicéntrico.
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-Conclesiones-

6.- La afectacion de los ganglios cervicales, no influye en la
"supervivencia" de los carcinomas diferenciados, aunque si en

el indice de "recidivas" de los canceres papilares.

7.- Cuando la Cirugia es capaz de eliminar la enfermedad la
"supervivencia" de los pacientes es mejor, que cuando ello no

es posible.

8.- No existen diferencias entre las "supervivencias" que se
obtienen tras la tiroidectomia total, tiroidectomia subtotal
y hemitiroidectomia; pero si las hay en el "indice de

recidivas", en favor de la tiroidectomia total.
9.- Los vaciamientos ganglionares regionales, obtienen menor

indice de '"recidivas" y mayor '"supervivencia" , que las

adenectomias.
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