HISTORIA NATURAL DEL CARCINOMA DEL TIROIDES


El carcinoma del tiroides es tres veces más común en las mujeres que en los hombres.  Tiene un climax de ocurrencia en la sexta década, pero puede presentarse a cualquier edad. Sin embargo, la muerte por cáncer del tiroides muestra una distribución muy diferente.  


La mortalidad es baja en el joven., pero subsecuentemente el pronóstico empeora constantemente con la edad.  Esta diferencia entre las tasas de mortalidad y de incidencia se correlaciona con el hecho de que la mayoría de los carcinomas tiroideos en los individuos más jóvenes son bien diferenciados mientras que en el anciano predomina el carcinoma tiroideo anaplásico, con su mortalidad mayor. 


 El carcinoma tiroideo anaplásico que es muy maligno, ocurre rara vez antes de la edad de 40 años, pero después de los 40, tanto la mortalidad como la ocurrencia de metástasis del carcinoma tiroideo aumenta bruscamente.

Carcinoma papilar


El tumor es tres veces más común en las mujeres que en los hombres y representa la gran mayoría de los cánceres del tiroides en la niñez.  Aunque es más común, el carcinoma papilar tiene un pronóstico mejor en las mujeres y niños en comparación con los hombres.  No obstante, el pronóstico en conjunto es generalmente bueno, y  80% o más de los pacientes está vivo a los 10 años.


Histológicamente, las células epiteliales del tumor tienen un definido patrón papilar.  Aunque en el tumor se pueden encontrar frecuentemente los patrones foliculares con vesículas llenas de coloide, aparentemente el componente folicular no altera el comportamiento del tumor, que se clasifica todavía como papilar.  Aproximadamente 40% de los casos de carcinoma papilar contiene esferillas laminadas calcificadas.,a las que se llama cuerpos de psamorna.  


Estos cuerpos de psamoma pueden a veces identificarse corno calcificaciones finamente punteadas en un estudio adecuado del cuello con rayos X.  Puede ser particularmente útil la xerografía, pero no es necesaria.  El tumor es de crecimiento lento. Y casi siempre de baja malignidad, lo que significa que se necesitan largos períodos de seguimiento.  La extensión ocurre en forma característica hacía los nódulos linfáticos cervicales, y de hecho los pacientes pueden presentarse con los nódulos cervicales crecidos, más que con una masa en el tiroides.  


La presencia de metástasis a los nódulos cervicales, según parece, tiene pocos efectos perjudiciales sobre la mortalidad o recurrencia. Las metástasis a los huesos y pulmones son mucho menos comunes.  No son raras las metástasis intraglandulares tanto en el mismo lóbulo del tumor primario como en el lóbulo opuesto.  Los carcinomas papilares pueden permanecer insolentes por largos períodos, aún con metástasis ampliamente extendidas, o pueden asumir propiedades más agresivas.  En este último caso, la progresión se asocia a menudo con un cambio a un tipo más maligno de cáncer del tiroides.

ETIOLOGÍA Y PATOGENIA


El carcinoma papilar de la tiroides es un carcinoma que se origina del epitelio folicular de la glándula tiroides. Se desconoce la causa para la mayor parte de los casos de carcinoma tiroideo, aunque se ha encontrado una relación en la incidencia con ciertos factores como radiaciones previas del timo, amígdalas, cuerocabelludo y piel. 


En la mayor parte de las series, el carcinoma tiroideo de estructura predominantemente papilar es el más frecuente, comprendiendo la mitad de todos los carcinomas tiroideos. Puede aparecer a cualquier edad aunque se da con mayor frecuencia en niños y adultos jóvenes que los otros tipos de malignidad tiroidea; casi la mitad de los casos ocurren antes de los 40 años de edad.


Las mujeres son más afectadas 2 o 3 veces  en relación a los hombres. Los pacientes jóvenes cuentan a veces con una historia de radioterapia previa en la infancia a causa de linfadenitis cervical, o de hiperplasia tímica, lo que sugiere que la radiación de la vecinidad de la tiroides puede jugar un papel importante en la patogenia.


Niños y adultos expuestos a la radiación producida por la explosión de la bomba atomica de Hiroshima presentaron alta frecuencia de cancer tiroideo aumentando 30 años después de la radiación.


El carcinoma papilar de la tiroides tiende a ser más maligno a edades avanzadas e incluso se ha sugerido que los carcinomas anaplásicos altamente malignos , no aparecen de novo, sino que se desarrollan a partir de carcinomas papilares o foliculares de bajo grado preexistentes. Lo que determina el pronóstico del carcinoma papilar es la edad del paciente , mucho más que otros factores y rara vez es mortal en adultos jóvenes.

Tabla. Incidencia de Carcinoma de Tiroides de varios tipos por edades.
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PATOLOGÍA


En general el carcinoma papilar de la tiroides es de crecimiento muy lento, permaneciendo localizado en la glándula durante muchos años. Tiende a diseminarse por vía linfatica desde su lugar inicial a otras parted del tiroides y a los ganglios linfáticos pericapsulares y regionales, donde puede permanecer localizado durante años. A veces las metástasis a ganglios linfáticos eclipsan tanto la lesión primaria que esta pasa desapercibida. 


En el pasado se pensaba que estas lesiones provenían de la cuarta bolsa faríngea y fueron denominadas “tiroides laterales aberrantes”. Es poco frecuente la diseminación hematógena a lugares distales, como el pulmón. Se piensa que el crecimiento del carcinoma papilar depende parcialmente de la estimulación de la TSH, lo cual proviene de la administración de dosis supresoras de hormona tiroidea a veces producen la regresión de metástasis de lesiones primarias de tipo preferentemente papilar. Debe señalarse sin embargo que la mayor parte de  los carcinomas papilares contienen elementos foliculares y que las metástasis pueden estar cumpuestas predominantemente de ellos.


Macroscopicamente el tumor es de tamaño variable y por lo general no esta encapsulado. En el examen histopatológico, esta compuesto de epitelio columnar que forma pliegues y proyecciones papilares con tallos de tejido conjuntivo. En ocasiones se observa un patrón de mazcla papilar con folicular, aunque predomina el primero. 


A veces existen focos de células grandes, pálidas, con nucleos bien definidos y citoplasma acidófilo (células de Hurthle). Con frecuencia se observan capas concéntricas de calcio (cuerpos psomomatosos). Puede haber focos macro o microscópicos de carcinoma en otras partes de la glándula, como consecuencia de diseminación linfática intraglandular.

CLASIFICACIÓN


Casi todos los tumores de la tiroides se originan de las células foliculares o parafoliculares. El carcinoma del tiroides puede ser folicular, formando folículos tiroideos reconocibles, o estas células foliculares pueden formar estructuras papilares, ya sea puras o mezcladas con folículo. Alternativamente, las células foliculares pueden ser indiferenciadas y aparecer como  celulas gigantes en huso o como células pequeñas. 

Clasificación Histologíca.
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MANIFESTACIONES CLÍNICAS


Clínicamente el carcinoma papilar aparece como un nódulo asintomático en un tiroides normal , o como una adenopatía regional, a veces sin nódulo tiroideo palpable. La fijación de la glándula , las manifestaciones producidas por la lesion en los elementos anatómicos vecinos y las metástasis a distancia pueden ser alteraciones tardías. Una radiografía del cuello puede mostrar descamaciones de calcio que sugieren cuerpos de psamomoma. El yodo radioactivo demuestra la falta de captación de yodo. 

DIAGNÓSTICO


Para el diagnóstico completo de un cáncer papilar de la tiroides es necesario efectuar  varias pruebas luego de que clinicamente se agoten  las posibilididades que puedan dar un diagnóstico parecido a este cáncer.  Al tener un cuadro clínico tan pobre tanto como una inflamación gladular por alguna infección como por otra causa idiopática, se hace dificil y muchas veces tarde su diagnóstico en el sentido que muchas veces (50%) ya existe metástasis.


Estos tumores al ser muchas veces tan pequeños pasan por desapercibidos y luego de que se sospecha de él, en la mayoría de los casos como ya se ha mencionado, ya ha ocurrido metastasis especialmente en ganglios linfáticos lo que da el cuadro de sintomatología que nos hace abundar más clinicamente y encontrarnos con dicho tumor.  Típicamente este cáncer se presenta como un nódulo solitario dominante que el paciente puede sentir e inclusivo algunas veces se nota un masa en el cuello.  Existen un sin número de pruebas que se hacen a estos pacientes primero para determinar su posible malignidad, muchas de éstas son útiles sin embargo otras no.  Un buen cirujano, con basta experiencia en este tipo de cáncer es capaz de diagnosticarlo.  Normalmente se sigue un orden en relación a la elaboración de los  estudios:

· Clínicamente-  se evalúa  tal crecimiento nodular, siendo más frecuente en mujeres que en hombres y más bien entre la cuarta-quinta década de vida aunque siempre existen las excepciones.  

· Examen de sangre-  no hay un examen que realmente lo diagnostique pero nos ayuda el ver los niveles de la hormona tiroidea que muchas veces contribuyen al diagnóstico de tiroiditis crónica, la enfermedad que a veces causa masas que imitan  muy bien a los tumores.  Los niveles de ésta aparecen normales en la presencia tanto de tumores benignos como malignos, al  contrario de la tiroglobulina que es un factor marcador de tumores que más bien ayuda para detectar las recidivas post-operatorias, pero no diferencia entre tumores malignos o benignos para diagnóstico preventivo.  

· Gammagrafía-  este es un estudio nuclear en el que se inyecta un tipo de yodo radioactivo para ver el metabolismo in-vivo de la glándula.  Esto funciona mediante la absorción normal de yodo I-131 con perclorato que simula el metabolísmo verdadero en cuestión de absorción del yodo para la síntesis de su hormona.  En caso de haber  un tumor  maligno, éste no absorberá el yodo y por esto es que se le llama un tumor frio o no funcional.   Su borde se marca radioactivamente y esto nos ayuda para este diagnóstico aunque hasta aquí no es suficiente para decir que es cáncer.

· Ultra sonido-  nos dice la concistencia de el tumor, si es sólido, hueco o lleno de líquido.  Esta prueba es útil debido a que los tumores benignos rara vez son sólidos.  Muchas veces los cirujanos manualmente pueden detectar lo mismo sin la necesidad de la prueba.  

· CAT Scan o resonancia magnética-  son solo utilizados en casos mayormente complicados por lo tanto es rara su utilización.  Se ven los cortes transversales que nos informan de la estrucura de la masa de una manera más detallada y por secciones parecidas a cortes macros transversales.  

· Biopsia de aguja o aspirada-  es algo controvercial para otros cánceres ya que muchas veces arroja unos resultados incorrectos como espécimen no reconocido pero es bueno para diagnósticar cáncer papilar en un 90%.  De todas maneras muchas veces se recomienda la cirujía previamente al la biopsia con los estudios ya previamente mencionados.    

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Benignos

Tiroiditis:


 Infección supurativa e inflamatoria que produce abcesos, es causado por bacterias, también es causada por factores químicos e inmunogenéticos.  Produce hipertiroidismo y seguido de un hipotiroidismo.  Los tres tipos de tiroiditis son la tiroiditis de Hashimoto, la tiroiditis subaguda granulomatosa y la tiroiditis linfocitaria silente.  

Enfermedad de Graves (Bocio):


Producido por un anticuerpo que estimula el tiroides al producir un exceso de hormonas, se puede observar hipertiroidismo,  la tiroides aumenta mucho de tamaño y causa una tumefacción en el cuello.  Las personas que padecen esta enfermedad pueden tener los ojos saltones (exoftalmos).

Adenomas:


Neoplasia benigna encontrada en mujeres de 30 años de edad, forma nódulos, encapsulación completa fibrosa. Presenta un tejido diferente adentro y fuera de la cápsula y es un adenoma solitario.  


Estos tipos de anomalías benignas tiroideas se pueden diferenciar fácilmente con pruebas radiográficas, sanguíneas y físicas.  

Malignos

Cáncer folicular:

Segundo más común en América y Africa del sur.  Mayor incidencia en mujeres mayores de 50 años macroscópicamente presenta una masa granular y microscópicamente presenta glándulas en grupos de pequeños folículos.  Es mucho más maligno que el cáncer papilar, el folicular tiende a extenderse a través del flujo sanguíneo difundiendo células cancerosas a varias partes del cuerpo (metástasis).

Cáncer Anaplásico:


Representa menos del 10%  de las formas de cáncer del tiroides e inciden por lo general en mujeres ancianas.  Crecen muy rápidamente causando un tumor en el cuello.  El 80%  de los pacientes mueren durante el primer año.  

Cáncer Medular:


En este tipo de cáncer se presenta como una tumoración bilateral grande de color gris o blanco, también produce un exceso de calcitonina, produce síntomas inusuales, además tiene tendencia a difundirse (metástasis) por el sistema linfático a los ganglios linfáticos y a través de la sangre, al hígado, los pulmones y los huesos. Este cáncer se desarrolla junto con otros tipos de cáncer endocrino en lo que constituye el denominado síndrome de neoplasia endocrina múltiple. Los pacientes tienen un margen de vida de 10 años a partir del diagnóstico.  Tiene incidencia familiar. 

El diagnóstico diferencial más importante es el carcinoma folicular, ya que tiene un cuadro clínico patológico semejante al carcinoma papilar de la tiroides. 

Variantes del Carcinoma Papilar de la Tiroides


Las variantes son: Variante Microcarcinoma Papilar, Variante Encapsulada, Variante Folicular, Variante Sólida – Trabecular, Variante Esclerosis Difusa y Variante de Células Altas y Variantes de Células Columnares.

Estas Variantes pueden diferenciarse  una de otras en la diferencia que tienen en la incidencia, edad, sexo, tamaño, metástasis, recurrencia extratiroidea y en pruebas histológicas.

TRATAMIENTO

Si la lesión por la que se va a operar es un carcinoma papilar mínimo, menor de 1 cm, el procedimiento de elección seria una lobectomía del tiroides del lado afectado y la remoción del istmo.  Aun cuando hay todavía una controversia significativa acerca del tratamiento apropiado de las lesiones mas grandes, la evidencia favorece una toroidectomia casi total, dejando solamente glándula suficiente para preservar el nervio laringeo recurrente y las glándulas paratiroideas.  

Existe una correlación inversa significativa entre la extensión de la cirugía y la mortalidad y recurrencia del tumor. El  tumor recurre con una frecuencia dos veces mayor después de la tiroidectomia subtotal que con la tiroidectomia casi total, y esto causa una mayor proporción de muertes por cáncer del tiroides.  En contraste, parece ser que la extensión de la cirugía de los nódulos linfáticos no influye sobre la recurrencia o las tasas de sobrevivencia.

  El argumento principal en contra de la tiroidectomia total es el aumento del riesgo de hipoparatiroidismo y de compresión del nervio laringeo recurrente.  En alrededor del 15% de los pacientes a los que se les hizo una tiroidectomia total ocurrió el hipoparatiroidismo y estuvo relacionado claramente con la extensión de la cirugía.  La parálisis del nervio laringeo recurrente ocurre en el 2% de los pacientes y tambien esta relacionada con la extensión de la cirugía.  No hay evidencia de que la disección extensa del cuello, además de la tiroidectomia total, haya mejorado la supervivencia o disminuido la recurrencia y las mayores complicaciones postoperatorias ocurren en un casi 50% de los pacientes que son tratados de esta manera.  En contraste, en 15% de los pacientes hay complicaciones mayores con tiroidectomia total combinada con escisión selectiva de los nódulos linfáticos regionales. 


La terapia medica tambien influye significativamente en la sobrevivencia y la recurrencia. La tasa de recurrencia seguida a la terapia con hormona tiroidea es significativamente menor que cuando no se uso la terapia, pero es significativamente mayor que cuando se emplea la terapia con hormona tiroidea mas I (yodo).  El yodo radioactivo no se da solo, pero ninguno de los pacientes a los que se les administra I desarrolla mas tarde metástasis tiroideas distantes.  Con esto se sugiere que se debe de dar dosis de ablación de yodo radioactivo después de la operación a los pacientes con carcinoma papilar cuyas lesiones son múltiples, localmente invasivas o mayores de 2,5 cm; esto da como resultado la disminución de la recurrencia y de la tasa de mortalidad.  Esto tambien puede usarse en pacientes con metástasis locales o distantes siempre que se pueda demostrar una absorción adecuada de I.

PRONÓSTICO
El cáncer diferenciado papilar de tiroides es uno de los mas crónicos de todos los cánceres; pero a pesar de esto, el pronostico para carcinoma papilar es generalmente excelente, particularmente para adultos menores de 45 años.  Muchos pacientes con cáncer diferenciado papilar de tiroides tienen una supervivencia de 20 años o mas a pesar de ganglios linfáticos metastasicos e incluso, alguna vez, de metástasis a distancia. La tasa de supervivencia a los 5 años es del 100%.

Se piensa que son de importancia los siguientes factores para el pronostico de los carcinomas como el tipo histologico, edad del paciente, extensión del tumor primario, metástasis distantes, tamaño del tiroides, invasión de los vasos sanguíneos, focos múltiples y por ultimo sexo. 

Pronostico para cáncer papilar tiroideo.

	Etapa
	Características
	A 5 años
	A 10 años

	Etapa I
	Menores de 45 años

Tumor primario menor de 1 cm

Sin invadir ganglios

Sin metástasis
	100%
	98%

	Etapa II
	Menores de 45 años

Cualquier clasificación de tumor

Con o sin afectar ganglios

Con o sin metástasis

ó

Mayores de 45 años

Tumor mayor a 1 cm, limitado a tiroides

Sin invadir ganglios

Sin metástasis
	99%
	85%

	Etapa III
	Mayores de 45 años

Tumor traspasando cápsula tiroidea

Sin invadir ganglios

Sin metástasis

ó

Cualquiera  clasificación de tumor

Ganglios regionales invadidos

No metástasis
	95%


	70%

	Etapa IV
	Mayores de 45 años

Cualquiera clasificación de tumor

Con o sin ganglios invadidos

Metástasis local en cuello o distante 
	80%
	61%


El pronostico para una supervivencia a 10 años del carcinoma papilar comparado con otros tipos de carcinomas de tiroides es 98% para el cáncer papilar, 92% para pacientes con cáncer folicular, 87% para el medular, y solo un 13% para pacientes con carcinomas anaplasicos.
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