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RESUMEN

Los carcinomas de tiroides (CT) son las neoplasias endocrinas mas frecuentes, cuya
incidencia estd en aumento. Se dividen en tumores diferenciados, méas frecuentes, entre los cuales
se encuentran los carcinomas papilares y foliculares (80-85% del total), y no diferenciados, en
los que se incluyen el carcinoma anaplasico y el carcinoma medular de tiroides. El tratamiento
principal de los CT es la cirugia. Mientras que los tumores diferenciados tienen un buen
pronostico, los medulares tienen un pronostico intermedio y los anaplasicos tienen muy mal

prondstico.

El objetivo de este estudio es exponer nuestra experiencia en el manejo de los CT y
describir qué marcadores pueden ser Utiles para aumentar la precision diagnostica o puedan ser

utilizados como dianas moleculares.

Se presenta un estudio retrospectivo de los 65 pacientes intervenidos de un CT en nuestro

hospital entre los afios 2007 y 2011. El sequimiento medio fue de 68 meses.

La muestra se compuso de 14 varones (21%) y 51 mujeres (79%) con una edad media de
51 afios (entre 15-89 afos). Los carcinomas diferenciados fueron los méas frecuentes (68%
papilares y 17% foliculares), seguidos de los anaplasicos (11%) y de los medulares (3%). La
mayoria de los pacientes presentaban tumores en estadios iniciales (45% estadio I, 10% estadio
I1'y 8% estadio 111) aunque un 37% tenian un estadio 1V. En el 92% se realiz6 una tiroidectomia
total, asociando un vaciamiento cervical en el 54% de los casos. En el 21% de los casos se
observé una paralisis recurrencial transitoria postquirdrgica y en un 3% una parélisis definitiva.
El indice de hipoparatiroidismo postquirargico transitorio fue del 26% y en el 6% fue definitivo.
El 79% de los pacientes recibieron dosis terapéuticas de radioyodo tras la cirugia y en el 21% se
administré radioterapia. ElI 40% de los pacientes presentaron una recidiva (4% local, 7%
regional, 35% locorregional, 27% a distancia y 27% regional y a distancia). La supervivencia
libre de enfermedad fue del 75% a los 5 afios. La supervivencia especifica a los 5 afios fue del
95% a los 5 afios para los carcinomas papilares y del 55% para los foliculares. Ningun paciente

con un carcinoma anaplasico sobrevivié méas de 11 meses.
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En conclusion, los carcinomas papilares de tiroides son los tumores mas frecuentes y
tienen un pronostico excelente. Los carcinomas foliculares tienen una elevada tendencia a la
recidiva y su prondstico es intermedio. Los carcinomas anaplasicos no son infrecuentes y su

prondstico es ominoso.
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1. INTRODUCCION

1.1. Epidemiologia

El cancer de tiroides (CT) constituye la neoplasia endocrina més frecuente siendo el
responsable de casi el 3% de todos los tumores malignos®. La incidencia del CT se encuentra
entre 1 a 10 casos por 100.000 habitantes. La tasa de incidencia de CT ajustada por sexo en las
mujeres es casi 3 veces mayor que la de los hombres (17 casos / 100.000 habitantes en las
mujeres y 6 casos / 100.000 habitantes en los hombres) 2 La causa de esta disparidad es
desconocida, pero en general los subtipos menos agresivos de CT son mas comunes en mujeres,
mientras que los subtipos mas agresivos se distribuyen mas homogéneamente entre ambos
sexos®. La incidencia de CT en Espafia es de 5 casos / 100.000 habitantes en mujeres y de 2
casos / 100.000 habitantes en varones. En Espafa se diagnostican aproximadamente 2000 nuevos
casos cada afo. Esta incidencia se ha incrementado de 2 a 5 veces en los Gltimos 50 afios. EI CT
se diagnostica mas frecuentemente en los caucasicos que en otros grupos étnicos. EI CT puede
aparecer a cualquier edad predominando el carcinoma papilar en un segmento que va desde los
20-30 afos a los 40-50 afios, mientras que el carcinoma folicular puede aparecer en un amplio
rango de edad, entre 15 y 85 afios (media de 50). Los carcinomas medulares suele diagnosticarse
en la quinta o sexta década de la vida. El carcinoma anaplasico es el que mas tardiamente se
presenta (usualmente por encima de los 60 afos). La tasa de mortalidad ajustada por edad es la

misma en hombres y mujeres, y es aproximadamente la misma en los distintos grupos®.
1.2. Formas anatomoclinicas

El CT se puede dividir en 3 subtipos generales sobre la base de la histopatologia:
diferenciado (papilar, folicular y de células de Hirthle), medular y anaplasico de tiroides. Otros
subtipos mucho menos frecuentes son el linfoma tiroideo, el sarcoma o el carcinoma

epidermoide de tiroides (Tabla 1).
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Tabla 1. Clasificacion de los tumores de tiroides

TUMORES PRIMARIQS:

e  Tumores epiteliales:

o Tumores derivados de células foliculares:
> Benignos: Adenoma folicular
» Malignos:
- Carcinoma papilar
- Carcinoma folicular
- Poco diferenciado
- Carcinoma indiferenciado o anaplasico
o Tumores derivados de células C o parafoliculares: Carcinoma medular
o Tumores mixtos de células foliculares y células C:
- Carcinoma mixto medular folicular
- Carcinoma mixto medular papilar
o Otros tumores poco frecuentes: Células escamosas, mucinoso, mucoepidermoide,
mucoepidermoide esclerosante con eosinofilia, timoma ectopico, Settle, Castle

e Tumores no epiteliales:

o Mesenquimales:
» Benignos
» Malignos: angiosarcoma y otros sarcomas

o Hematolinfoides: linfomas, plasmocitomas, histiocitosis X

e  Otros tumores no epiteliales:

o Paragangliomas

o Teratomas

TUMORES SECUNDARIOS O METASTASICOS

Tabla 1. Clasificacion anatomopatoldgica de los tumores de tiroides

“Caracterizacion clinico-molecular de los carcinomas de tiroides”




Los CT diferenciados surgen de las células epiteliales foliculares tiroideas y representan
la gran mayoria (90%) de los CT. De los canceres diferenciados, el carcinoma papilar comprende
aproximadamente 85% de los casos, el carcinoma folicular el 10-15% y los carcinomas de
celulas oxifilas o de Hurthle el 3%. Existen estudios en autopsias que demuestran la existencia de
carcinoma papilar microscépico hasta en un 10% de los casos. En general, si los tumores tienen
el mismo estadio, el prondstico de los carcinomas papilares y foliculares es similar. No obstante
ciertos subtipos histologicos de los carcinomas papilares tienen un peor pronéstico (variante de
celulas altas, de celulas columnares y la variante esclerosante difusa), al igual que determinadas
variantes invasivos de carcinomas foliculares. Los carcinomas medulares se presentan
esporadicamente en el 75 % de los casos, mientras que el resto corresponde a una forma

familiar®.
1.3. Etiologia

A pesar de existir numerosos datos sobre factores predisponentes, la etiolopatogenia del
CT esta aun por dilucidar. El unico factor de riesgo ambiental establecido para los CT es la
exposicion a la radiacion ionizante. El riesgo es mayor para desarrollar un carcinoma papilar,

sobre todo tras exposiciones a edades tempranas”.

e Factores genéticos: las alteraciones genéticas y mas comunes en los carcinomas foliculares

que en los papilares. Alteraciones en el oncogén RAS pueden hallarse en diversas patologias
tiroideas, tanto benignas como malignas. Estudios han demostrado que mutaciones en RAS
pueden estar implicadas en la transformacién de células foliculares normales hacia carcinoma
folicular. Las mutaciones en NRAS y HRAS (codon 61) serian el primer paso en la
patogénesis de este tumor, seguido de diversas mutaciones en la estructura génica (por
ejemplo, delecciones en cromosomas 3q, 11 y 13qg). Los reordenamientos en la proteina
PAX8/PARyyl (peroxisome proliferator-activated receptor) parecen exclusivos del
carcinoma folicular. Algunas moléculas que fisiolégicamente regulan el crecimiento de las
celulas foliculares, como interleuquinas (IL-1 e IL-8) u otras citoquinas (IGF1, TGF-B, EGF)
pueden igualmente tener un papel importante en la patogénesis del carcinoma folicular de

tiroides. Las mutaciones del oncogen RET han sido muy estudiadas y estan relacionadas con
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tumores papilares y medulares. Diversos reordenamientos del gen RET se han observado en
tumores papilares infantiles, variantes esclerosantes difusas o una variante folicular del
carcinoma papilar.. Reorganizaciones genéticas que afectan al receptor de crecimiento
nervioso TRK-A (tropomycin-receptor-kinase A) se asocian al carcinoma papilar. Se ha
asociado este tumor a un tipo de antigeno leucocitario humano, el HLA-DR7. También se ha
observado una incidencia paralela en gemelos monocigoticos. En algunos casos el carcinoma
papilar se asocia al Sindrome de Gardner o poliposis adenomatosa familiar. EI carcinoma
folicular puede aparecer en el seno de un sindrome de Cowden, enfermedad de caracter
autosomico dominante de expresion variable; estos pacientes presentan hamartomas
multiples en piel, tracto gastrointestinal, hueso, ojo, tracto genitourinario y sistema nervioso
central. Poseen mayor riesgo de desarrollar carcinoma mamario en mujeres y carcinoma
folicular de tiroides en ambos sexo.

Factores ambientales:

o Exceso de yodo. Estudios con animales de experimentacion consiguieron inducir
carcinoma papilar tras sobrecarga con yodo. En las zonas de bocio endémico, la
administracion de suplementos de yodo ha aumentado la proporciéon de carcinoma
papilar con respecto al folicular.

o Déficit de yodo. Clasicamente se asocia el carcinoma folicular al déficit de yodo,
siendo més frecuente en zonas de bocio endémico.

o Radiaciones ionizantes. Es clésica la asociacion de la exposicion del cuello a
radiaciones durante la infancia y el aumento de riesgo de padecer este tipo de cancer.
Hasta un 7 % de la poblacién expuesta a radiacion atébmica en Japén desarrollé
carcinoma papilar de tiroides. Los pacientes a los que se les irradi6 en la infancia por
linfomas de Hodgkin u otra patologia, presentan una mayor probabilidad de presentar
carcinoma papilar. Existe un 50 % de posibilidades de carcinoma bien diferenciado
de tiroides en caso de nddulo tiroideo palpable en individuos expuestos a radiacion.
La exposicion a radiaciones ionizantes aumenta el riesgo de padecer este tumor, pero

no afecta al prondstico o la evolucion.
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e Carcinoma medular:

El carcinoma medular de tiroides no se relaciona ni con déficit de yodo ni con
radiaciones ionizantes. En este caso existe una clara predisposicion genética; una cuarta parte de
los pacientes poseen una agregacion familiar. Estan relacionados con los sindromes de

neoplasias endocrinas multiples.

o MEN 2A o Sindrome de Sipple. Asocia carcinoma medular, feocromocitoma e
hiperparatiroidismo.

o MEN 2B. Asocia carcinoma medular, feocromocitoma, ganglioneuromatosis y un
habito marfanoide.

o Carcinoma Medular de Tiroides Familiar.

En todos estos sindromes, la presentacion suele ser méas temprana (segunda o tercera
décadas). Habitualmente son tumores multifocales y poseen peor pronéstico que los de aparicion
esporadica. En los sindromes MEN, el carcinoma medular de tiroides es tipicamente la primera
alteracion en aparecer. El carcinoma medular y el feocromocitoma provienen de células de la
cresta neural gque contienen mutaciones en el gen RET. El protooncogen RET, un receptor
tirosina-kinasa codificado en el cromosoma 10; ha sido relacionado con la patogénesis del

carcinoma medular tiroideo, tanto familiar como esporadico®.
1.4. Histologia

e Carcinomas papilares

El tamafio de estos tumores varia desde microscopicos hasta masas de mas de 10
centimetros de diametro, aunque la presentacién clinica mas frecuente ronda los 2-3 cm. Hasta
tres cuartas partes de ellos son multifocales. Suelen tener una consistencia firme y aspecto
palido. Poseen margenes muy mal definidos por lo general y menos del 10 % estan

encapsulados, situacion que mejora su prondstico. La invasion de la capsula puede presentarse en

un 40 % de ellos.
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El tumor se origina en las células foliculares, derivadas del endodermo, que sintetizan
tiroxina y tiroglobulina. Se dispone en papilas ramificadas compuestas por un eje fibrovascular y
un epitelio cuboidal simple o estratificado, con nucleolos prominentes y nucleos pélidos o en
vidrio esmerilado en mas de la mitad de los casos. Al menos el 50 % de los tumores contienen
esferulas laminares calcificadas conocidas como Cuerpos de Psamoma, muy indicativos de
carcinoma papilar. Se encuentran con relativa frecuencia focos de metaplasia escamosa. El
carcinoma papilar de tiroides invade tipicamente los vasos linfaticos y su diseminacion
ganglionar cervical ocurre en mas del 50 % de los casos; en primer lugar hacia el compartimento
central o area VI, seguido por las I, 11l y IV. La infiltracion de tejidos blandos vecinos aparece
en una cuarta parte de los pacientes. La invasion vascular es, por el contrario, inusual, por lo que
las metéstasis a distancia en el momento del diagndstico son raras. Si lo hace (menos de un 10
%), metastatiza con mayor predileccién por el pulmén y el hueso. Existe una variante
esclerosante difusa que aparece a edades mas precoces y que constituye un 2 % de todos los
carcinomas papilares. Se presenta como un bocio difuso sin nddulos palpables. pudiendo
confundirse con una tiroiditis autoinmune en algun caso. El prondstico en estos casos es peor que
en la presentacion habitual, pues tiene mayor avidez por diseminarse localmente y a distancia
(pulmédn, fundamentalmente). Otro subtipo a tener en cuenta es la variante folicular del
carcinoma papilar de tiroides, en la que aparece una estructura tipicamente folicular, pero con
celularidad papilar. Mas variantes del tumor son el carcinoma de células altas, el tipo oxifilico o

el carcinoma de células columnares. Todos ellos se relacionan un mayor grado de agresividad.

e Carcinomas foliculares

El tumor se encuentra habitualmente encapsulado y solitario, demostrando foliculos bien
definidos que contienen coloide, hecho que dificulta su discriminacion del adenoma folicular e,
incluso, del tiroides normal. A menudo se hallan zonas necréticas y/o hemorragicas de forma
macroscopica. El estudio microscopico de estos tumores revela atipia del epitelio folicular y del
estroma. El hallazgo méas importante en estas neoplasias es la presencia de invasion vascular. El
carcinoma folicular se presenta con metastasis a distancia hasta en un 20 %. La extensién a los
linfaticos cervicales es, al contrario que en papilar, un hallazgo infrecuente. Un subtipo

importante del carcinoma folicular es el carcinoma de células oncociticas o de Hirthle,
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constituyendo tan solo el 2-3 % de los tumores de tiroides, afectando a mujeres con mayor
frecuencia (2:1) y sin diferencias raciales. Este tipo especial de células se encuentra en diferentes
situaciones patoldgicas de la glandula tiroides, tanto neoplasicas como no neoplésicas. Aparecen,
por ejemplo, en la tiroiditis de Hashimoto, en el bocio multinodular o en nddulos tdxicos
tiroideos. Incluso pueden estar presentes en otros tejidos normales como glandulas salivares,
paratiroides, esdfago, faringe, laringe, traquea, rifién, hipofisis o higado. En los carcinomas de
celulas de Hurthle existe un predominio mayor de un 75 % de estas células, escasos o ningun
linfocito y apenas coloide. Las células de Hurthle son grandes y poligonales, con nucleos
pleomorfos e hipercromaticos, nucleolos prominentes y citoplasma granular intensamente
eosinofilico. Al igual que el carcinoma folicular, los criterios de malignidad mas importantes son
la invasion capsular o de vasos sanguineos. Por su mayor inclinacién a invadir estructuras
vasculares, se encuentran hasta un 34 % de metastasis en pulmon, hueso y sistema nervioso
central, por orden de frecuencia. Se ha identificado una sobreexpresion del oncogen MYC, TNFa,
TNFP e IGF-1 en este tipo de tumores, pero es el oncogen RAS el que mas se ha estudiado, junto
con el TP53. También producen receptor de somatostatina, hecho que se utiliza para localizar
metastasis a distancia con octe6trido, ya que estos tumores no captan yodo. Esta neoplasia se
comporta de forma mas agresiva que los demas tumores diferenciados, siendo multifocal y
bilateral con frecuencia, con una mayor tendencia a metastatizar a distancia y una curva de
supervivencia mas desfavorable. La recurrencia de este tumor se considera, muchas veces,

incurable.

e Carcinomas medulares

Suelen ser tumores circunscritos, no encapsulados, habitualmente unilaterales, pero con
disposicion multifocal. Provienen de células parafoliculares tipo C, productoras de calcitonina.
MicroscOpicamente aparecen nidos de células redondas u ovoideas junto con un estroma
fibrovascular intercalado y, en ocasiones, material amiloide correspondiente a procalcitonina. Es
frecuente que contenga células productoras de otras hormonas como serotonina, ACTH,
histamina o antigeno carcinoembrionario, responsables algunas de ellas de fendmenos
vasomotores, diarrea, etc. Por el contrario, el aumento de la produccion de hormona calcitonina

no tiene apenas consecuencias clinicas, aunque posee mucha utilidad como marcador de esta

“Caracterizacion clinico-molecular de los carcinomas de tiroides”



neoplasia. Se disemina, ademas de localmente, por via linfatica a los ganglios cervicales,
encontrandose adenopatias en méas del 50 % de los casos en el momento del diagndstico. A

distancia, metastatiza a pulman, higado y hueso.
1.5. Clinica

En la mayoria de las ocasiones los CT son asintomaticos y el diagnostico se produce bien
tras detectar un nddulo tiroideo en la exploracion fisica, o bien como un hallazgo casual en una
prueba de imagen realizada por otras razones. En los carcinomas foliculares la masa o nodulo
palpable suele ser de consistencia mas dura que el papilar. En ocasiones, los pacientes refieren
clinica compresiva a modo de molestias cervicales inespecificas, dificultad para la deglucion,
disnea o disfonia. Estos sintomas junto con el hallazgo de una masa tiroidea palpable deben
hacernos pensar inmediatamente en la posibilidad de una tumoracion maligna, aunque en este
tipo de cancer esta clinica aparece en estadios avanzados. Es posible que aparezca como una o
varias adenopatias cervicales en ausencia de hallazgos palpables en la glandula. La presencia de
adenopatias metastasicas es mas frecuente en los carcinomas papilares. Las metastasis a distancia
en el momento del diagndstico son infrecuentes, y si aparecen, se acompafian de una masa
palpable cervical evidente. No obstante son méas frecuentes en los carcinomas foliculares y tienen
predileccién por el pulmén y el hueso. En los carcinomas medulares los altos niveles de
calcitonina no alteran el metabolismo fosfo-célcico, pero si incrementan la secrecion intestinal de
electrolitos, provocando una diarrea pertinaz. También, estos pacientes, pueden presentarse con
diferentes sindromes paraneoplasicos derivados de la secrecion de hormonas que tiene lugar en

este tipo de tumores, incluyendo el sindrome de Cushing o el sindrome carcinoide.
1.6. Diagnostico

El manejo inicial para el diagnostico diferencial de un nddulo tiroideo incluye la
identificacion y caracterizacion del mismo mediante estudios ecograficos. Su uso permite
identificar patrones sugestivos de malignidad tanto en los nddulos tiroideos como en los ganglios

linfaticos cervicales.
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En aquellos nodulos tiroideos sugestivos de malignidad o que presentan un tamafio o un
crecimiento progresivo se debe realizar una puncion aspiracion con aguja fina (PAAF). La PAAF
es uno de los pilares en el diagnostico de los tumores de tiroides. La precision de esta técnica
llega hasta un 92 % en diagnosticos de malignidad. La PAAF tiene una rentabilidad
sensiblemente menor para diagnosticar los carcinomas foliculares, puesto que la citologia del
aspirado no es capaz muchas veces de diferenciar células foliculares normales de adenomatosas
o0 de carcinoma folicular. En muchas ocasiones, ni siquiera con una muestra sélida en fresco se
logra dilucidar la benignidad o malignidad de la masa y es necesaria la preparacion con parafina
y estudios con inmunohistoquimica para llegar a un diagnoéstico. El objetivo de la PAAF no es el
diagnostico definitivo, sino establecer un riesgo de malignidad y consecuentemente definir la
actitud clinica que debe ser seguida. Debido a la necesidad de homogeneizar el manejo de los
pacientes estudiados por PAAF, se cred el sistema Bethesda, que asigna a cada paciente una

categoria de riesgo (Tabla 2).

o Riesgo de Manejo
Categoria diagnostica o .
malignidad  clinico

1. No diagnostico/insuficiente Repetir toma
2. Benigno 0-3% Seguimiento
3. Atipia no concluyente o lesién folicular indeterminada 5-15% Repetir toma
4. Proliferacidn folicular o sospechoso de proliferacion folicular 15-30% Lobectomia

o Lobectomia o
5. Sospechoso de malignidad 60-75%

tiroidectomia

6. Maligno 97-99%  Tiroidectomia

Tabla 2. Grados de Bethesda
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La medicién preoperatoria de rutina de la tiroglobulina sérica (Tg) no se recomienda’.
Ninguna prueba de funcion tiroidea es util en el diagnéstico de los carcinomas diferenciados, a
pesar de que se realicen de rutina en muchos casos. Los estudios de laboratorio tienen una
importancia mayor los carcinomas medulares. Los niveles de calcitonina son un marcador
importante, sobre todo para el seguimiento. El test con pentagastrina produce un incremento de
los niveles de calcitonina en sangre. Una vez realizado el diagnostico de sospecha,
consideraremos el analisis en orina de metabolitos de las catecolaminas como son el acido
vanilmandélico o la metanefrina, aumentados en caso de un feocromocitoma que aparezca en el
seno de un sindrome MEN (2A o 2B).

Los estudios de imagen mediante tomografia computarizada y/o resonancia magnética se
utilizan para identificar enfermedad extratiroidea. Los sitios mas comunes de diseminacion

metastasica incluyen el cuello, los pulmones, los huesos y el cerebro.
1.7. Estadificacion

La estadificacion tiene en cuenta las caracteristicas del tumor la presencia de metastasis,
y la edad del paciente® (Tabla 3). Aunque todos los sistemas de clasificacién son capaces de
predecir alto o bajo riesgo de mortalidad por el cancer, fallan para predecir el riesgo de
recurrencia. Para intentar superar esta limitacion, la Asociacién Americana de Tiroides (ATA)®y
la Asociacién Europea de Tiroides (ETA)™ han publicado recientemente unas directrices en las
que clasifican el riesgo de recurrencia en 3 categorias sobre la base de los parametros
relacionados con el tumor (pTNM y variante histoldgica) junto con otras caracteristicas clinicas,
incluyendo el resultado del rastreo ganmagréafico tras la administracion de radioyodo y la

determinacion de la tiroglobulina (Tg) sérica (Tabla 4).
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Clasificacion TNM para el carcinoma diferenciado de tiroides

T1 Tumor con un didmetro <2 cm
T2 Tumor con un diametro entre 2y 4 cm
T3 Tumor con un diametro > 4 cm limitado al tiroides o con minima invasion extratiroidea
Tumor de cualquier tamafo que se extiende més alla del tiroides e invade tejidos blandos, laringe,
T4a traquea, esdfago o nervio laringeo recurrente
T4b Tumor que invade la fascia prevertebral o engloba la arteria carotida interna o vasos mediastinicos
TX Tumor primario de tamafio desconocido pero sin invasion extratiroidea
NO Ausencia de metastasis ganglionares
Nla Metastasis ganglionares en el nivel VI, ganglios pretraqueales, paratraqueales y/o prelaringeos
N1b Metastasis ganglionares cervicales unilaterales, bilaterales contralaterales o mediastinicas
NXx Ganglios no evaluados quirurgicamente
MO Ausencia de metastasis a distancia
M1 Metastasis a distancia
Mx Metéstasis a distancia no evaluadas
Estadios
Edad < 45 afios Edad > 45 aiios
Estadio | Cualquier T, cualquier N, MO T1, NO, MO
Estadio 11 Cualquier T, cualquier N, M1 T2, NO, MO
Estadio 111 73, N0, MO
T1-T2-T3, N1a, MO
T4a, NO, MO
Estadio IVa T4a, N1a, MO
T1-T2-T3-T4a, N1b, MO
Estadio IVb T4b, cualquier N, MO
Estadio IVC Cualquier T, cualquier N, M1

Tabla 3.Clasificacion TNM y estadiaje de los tumores de tiroides
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Estratificacion del riesgo segun la ATA

Bajo riego Riesgo intermedio Alto riesgo
- Ausencia de metéstasis regionales - Invasion microscopica extratiroidea - Invasion
ni a distancia . ) macroscopica
» o - Metastasis linfaticas regionales o o

- Resecci6n macroscépica y o extratiroidea
captacién de yodo radioactivo

completa o I >
extratiroideo tras la cirugia - Reseccion tumoral

- Ausencia de invasion incompleta

o - Presencia de invasion vascular e
extratiroidea . i L ) .
histologia desfavorable - Metastasis a distancia

- Ausencia de invasion vascular e . )
_ ] - Tiroglobulina elevada
histologia favorable )
tras radioyodo
- Ausencia de captacién de yodo
radioactivo extratiroidea tras la

cirugia

Estratificacion del riesgo segun la ETA

Muy bajo riesgo Bajo riesgo Alto riesgo

- Ausencia de restos tiroideos tras la - Ausencia de metastasis - Presencia de restos tiroideos

cirugia regionales o a distancia ] ] . o
- Presencia de invasion extratiroidea
- Microcarcinoma unifocal (<1 cm) - Ausencia de invasién ) o )
_ B _ o - Presencia de metastasis regionales
sin - extension extracapsular y sin extratiroidea

o0 a distancia
metastasis linfaticas ] ] ]
- Ausencia de invasion
- Presencia de invasion vascular e
vascular e histologia )
histologia desfavorable
favorable

Tabla 4. Estratificacion del riesgo de recurrencia segun la ATAy la ETA

“Caracterizacion clinico-molecular de los carcinomas de tiroides”




1.8. Tratamiento

Para los pacientes con CT mayores de 1 cm, el procedimiento quirtrgico inicial debe ser
una tiroidectomia total al menos que existan contraindicaciones para esta cirugia. La realizacion
de una hemitiroidectomia sola estaria indicada para el tratamiento de lesiones pequefias (menores
de 1 cm), de bajo riesgo, microcarcinomas papilares unifocales, ausencia de antecedentes de

irradiacion en la region de cabeza y cuello y ausencia de afectacion ganglionar.

El beneficio de la diseccion profilactica de los ganglios linfaticos de la cadena
recurrencial en ausencia de evidencia de enfermedad ganglionar es objeto de controversia. No
hay evidencia aumente la tasa de recidivas recurrencia 0 de mortalidad, pero permite una
correcta estadificacion de la enfermedad, lo que puede pueden orientar el tratamiento posterior y
el seguimiento™. La diseccion cervicoganglionar debe ser realizada si hay evidencia clinica o

radioldgica de la existencia de metéstasis ganglionares.

Después de la tiroidectomia se realiza un rastreo con yodo radioactivo (RAI) para intentar

identificar y eventualmente tratar la enfermedad residual o a distancia si existiese.
1.9. Prondstico

El pronéstico es excelente para la mayoria de los pacientes con CT; la supervivencia

global a los 5 afios para todas las variantes histopatolégicas es superior al 97%>.

A pesar de la baja tasa de mortalidad, la recidiva local se produce en hasta el 20% de
pacientes, y las metastasis a distancia se presentan en aproximadamente el 10% de los casos a los

10 afios™*.

En los carcinomas papilares la supervivencia es de alrededor del 90 % a los 10 afios. Son
factores de mal prondstico el sexo masculino, la edad superior a 45 afios, el tamafio del tumor
mayor de 1,5 cm, la diferenciaciéon celular pobre, las variedades histologicas desfavorables
(difusa esclerosante, células altas, células columnares...), y los estadios Il y IV. La presencia
inicial de metastasis no ensombrece el prondstico e, incluso, su aparicion posterior tampoco

altera las curvas de supervivencia. En los carcinomas foliculares el pronostico es ligeramente
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peor que en los papilares. Aun asi se consiguen supervivencias del 65-75 % a los 10 afos. Los
pacientes de mas de 45 afios, con invasion local o con metastasis a distancia ven reducida esta
esperanza de vida. La variedad de células de Hurthle posee un prondstico méas desfavorable que
el resto de tumores bien diferenciados debido a su mayor agresividad, presentando focos
bilaterales, metastasis ganglionares y recidivas con mayor frecuencia. Ademas, el tratamiento
con radioyodo es, en estos tumores, mucho menos eficaz debido a su menor avidez por el yodo.
El carcinoma medular de tiroides tiene un prondstico peor que los anteriores, con una
supervivencia a los 10 afios de un 56 %. Depende de la edad del paciente, el grado histoldgico,
las variantes secretoras, estadios avanzados y el tipo de reseccion primaria. El sindrome MEN-
2A es el que tiene mejor prondstico, mientras que el MEN-2B es el que posee una curva de

supervivencia mas desfavorable

Se han descrito varios indices para clasificar a los pacientes con carcinomas diferenciados

en grupos de alto o bajo riesgo:

e AGES. Atendiendo a la edad, grado histolégico, extension y tamafio del tumor.

e AMES. Considera la edad, existencia de metastasis, extension extratiroidea y tamario del
tumor.

e RAPE. Hace una clasificacion tumoral segun su captacién de 1131, aumento de la
adenilatociclasa como respuesta a la TSH, ploidia o contenido de ADN del tumor vy la
presencia de receptores de factor de crecimiento epidérmico (EGF).

e MACIS. Pondera las metastasis iniciales, la edad en el momento del diagndstico,

lareseccion quirdrgica completa, la invasion extratiroidea y el tamafio del tumor.

Entre el 60% y el 90% de los tumores de tiroides corresponden a los carcinomas
diferenciados (papilar y folicular), siendo los carcinomas no diferenciados (medulares y

anaplasicos, entre otros) menos frecuentes.
1.10. Biologia molecular de los carcinomas de tiroides

En las 2 dltimas décadas, los avances en biologia molecular han proporcionado un

conocimiento mas profundo de la etiologia y patogenia de las enfermedades endocrinoldgicas.

“Caracterizacion clinico-molecular de los carcinomas de tiroides”



Para que aparezca una tumoracion es preciso adquirir innumerables alteraciones genéticas
que conduzcan al fenotipo tumoral y las manifestaciones clinicas*?. Los cambios genéticos que
determinan la alteracion en la expresion de proteinas implicadas en la replicacion celular
destacan los proto-oncogenes y los genes supresores de tumor. La expresion de ambos tipos de
genes responde a la activacion de receptores transmembrana y dependen de sefiales

extracelulares.

Especificamente, en el CT se ven involucradas lesiones genéticas como reordenamientos
y translocaciones cromosomicas, afectando oncogenes como RET/PTC (caracteristico de los
tumores papilares), NTRK y Pax8/PPARy (propio del carcinoma folicular). Ademas, en el
carcinoma papilar se han descrito inestabilidad de microsatélites. Las mutaciones, delecciones o
metilaciones que inactiven los mecanismos de reparacion de errores llevaran consigo el acimulo

de microsatélites, que constituiran un tipo de error de ADN y una via carcinogenética.

En la transformacion de adenoma a carcinoma se han descrito activaciones, mutaciones o
expresiones de novo de oncogenes como RAS, RET, TRK, MET y PTEN o del receptor de TSH

(TSH-R) o mutaciones de genes supresores*® (Figura 1) (Tabla 5).

ADENOMA
,TSH/. HIPERFUNCIONANTE
RAS PAX8/PPAR
CELULA K ADENOMA miR
FOLICULAR FOLICULAR

P53
miR
PI3K

RET/PTC

BRAF
RAS —
miR P53

mIR

PI3K

Figura 1. Alteraciones moleculares en las células foliculares tiroideas
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Mutaciones somaticas activantes: carcinomas tiroideos avanzados refractarios a tratamiento con yodo.
Mutaciones somaticas activantes: carcinoma indiferenciado, reordenamientos génicos (STRN/ALK,
EML4/ALK): carcinoma papilar, pobremente diferenciado y carcinomas indiferenciados.

Mutaciones somaticas activantes: carcinoma papilar y pobremente diferenciado o indiferenciados
originados en papilares; reordenamientos génicos (AKAP9/BRAF, AGK/BRAF): carcinoma papilar.
Reordenamientos génicos (TRK oncogene-TMP3/NTKR1, TPR/NTRK1 y TFG/NTRK1): carcinoma
papilar.

Reordenamientos génicos (ETV6/NTRKS3): carcinoma papilar asociado a radiacion.

Mutaciones somaticas activantes: carcinoma folicular, pobremente diferenciado e indiferenciados.
Mutaciones somaticas inactivantes: carcinoma folicular y carcinoma indiferenciado; mutaciones
inactivantes germline: sindrome de Cowden.

Mutaciones sométicas activantes: nodulos hiperplasicos, adenoma folicular, carcinoma folicular,
carcinoma papilar (variante folicular), pobremente diferenciados y carcinomas indiferenciados.
Mutaciones somaticas activantes: carcinoma medular; reordenamiento (RET/PTC1, 2 , 3 y otros tipos):
carcinoma papilar.

Mutaciones activantes germline: neoplasia endocrina maltiple tipo 2 (MEN2A, MEN 2B) y carcinoma

medular familiar.

Tabla 5. Resumen de alteraciones genéticas y lesiones a las que se ha asociado (tomado de

Fernandez M. et al)

Mutaciones de proto-oncogenes

RAS. La mutacion de este proto-oncogén se ha observado en estadios iniciales del
desarrollo de multiples tumores. Existen 3 tipos de proto-oncogenes RAS (H-RAS, K-
RAS y N-RAS) . Es mas frecuente su presencia en casos de irradiacion y en
adenomas foliculares, carcinomas foliculares con metéstasis, variante folicular del
carcinoma papilar y en el carcinoma medular (exclusivo con mutaciones de RET).

BRAF. Es una serin treonin quinasa, con un papel fundamental en la sefializacién
intracelular como un activador en la via mitdgeno activada de la protein quinasa
(MAPK). La mutacion mas comun de BRAF es la transversion V600E, que causa
actividad quinasa constitutiva. Esta mutacion ha sido encontrada en los carcinomas

papilares (44%) de tiroides y los carcinomas anaplasicos derivados de carcinoma
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papilar (24%), por lo tanto, puede utilizarse con fines diagndsticos con alta
sensibilidad y especificidad para la deteccién de células tumorales'**®. Ademés, en el
carcinoma papilar tiene valor prondstico, relaciondndose con un fenotipo mas
agresivo y resistente al yodo.

Receptores de tirosin quinasa (RET, NTRK1, NTRK3, ALK y MET). Los receptores

transmembrana con actividad tirosin quinasa juegan un papel fundamental en la

transduccion de sefiales que se disregulan en el cadncer humano. La activacion del
proto-oncogén RET se ha relacionado tanto con el carcinoma papilar como con el
carcinoma medular, pero su contribucion a ambos tumores se hace de manera
diferente. En el carcinoma papilar hay reordenamientos somaticos del RET, que
contribuyen a la expresion de oncoproteinas quiméricas RET/PTC, mientras que en
los tumores de estirpe medular hay mutaciones puntuales en la linea germinal, que
conducen a la activacion constitucional de la tirosin quinasa de RET, responsable del
desarrollo del MEN 2. Algunas mutaciones del RET también se relacionan con la
agresividad clinica del tumor. Estas se han estratificado segin grupos de riesgo. La
categoria de alto riesgo se ha relacionado con mutaciones en el codén 918 en el
sindrome MEN 2B y el coddn 634 en el sindrome MEN 2A con riesgo intermedio.
Mutaciones de RET/PTC usualmente estan presentes en pacientes jovenes y nifios y
en tumores que muestran una histologia clasica papilar. El gen NTRK1 codifica la
proteina del receptor de tirosina quinasa neurotrépico tipo 1. Los mecanismos
moleculares responsables de la activacién oncogénica de NTRK1 son esencialmente
los mismos que RET, siendo caracteristico del carcinoma papilar.

El gen NTRKS, similar al NTRK1, al fusionarse con ETS da lugar al oncogén
ETV6/NTRK3, que se relaciona con los carcinomas de tiroides asociados a
radicacion. El protooncogén ALK se localiza en el cromosoma 2, y ha sido
relacionado también con el carcinoma asociado a radiacion. El protooncogén MET
codifica HGFR (receptor de factor de crecimiento hepatocitario). La sobreexpresion
de la proteina MET se ha demostrado hasta en el 60% de los carcinomas papilares.

La via PISBK/PTEN/AKT. PTEN codifica para una enzima con actividad de fosfatasa,

que regula negativamente la via PI3K/AKT la cual promueve la sobrevida celular. Se
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han encontrado mutaciones o reduccién de PTEN y mutaciones o amplificacién en la
via PI3K/AKT principalmente en los carcinomas foliculares, papilares e insulares de
tiroides™”.

V. TP53. Proteina determinante en la proliferacion celular, ya que organiza la reparacion
de los errores en la replicacion del ADN. La expresion de p53 estd aumentada en el
11% de los carcinomas papilares, 14% en los carcinomas foliculares, del 25 al 41%
de los carcinomas pobremente diferenciados y entre el 64-71% de los carcinomas
insulares. Existe una correlacion entre la presencia de mutaciones o cambios en este

gen y la agresividad del tumor®®.

1.11. Inmunohistoquimica

La inmunohistoquimica (IHQ) es el estudio histopatoldégico que permite localizar e
identificar una determinada proteina sobre muestras bioldgicas, basandose en una reaccion

inmune antigeno-anticuerpo.

En el andlisis mediante IHQ de los carcinomas papilares de tiroides se observa una
intensa positividad para los siguientes marcadores: tiroglobulina (Tg), factor de transcripcién
tiroideo 1 (TTF-1), citoqueratina 19 (CK19), proteina S-100, CD15, HBMEL y galectina 3'%*°.
El anélisis inmunohistoquimico es posible realizarlo sobre el material tumoral obtenido mediante

PAAF, lo que permite precisar el diagndstico.

El carcinoma folicular de tiroides también muestra positividad para Tg, citoqueratinas de
bajo peso molecular y TTF-1. También se ha demostrado reactividad con otros anticuerpos como
galectina 3, HBME-1, CD-15, CD-44v6, E-Cadherina, B-catenina, Bcl-2 y p27. Por contra, los
carcinomas foliculares muestra negatividad para la tincion de la calcitonina, acetilcolinesterasa
(ACE) y marcadores neuroendocrinos (cromogranina, sinaptofisina, CD56, y enolasa

neuroespecifica). La inmunotincion para p53 también es negativa.

El origen del carcinoma medular en las células parafoliculares o células C, hace que los
marcadores caracteristicos de este tumor difieran respecto a los de los tumores diferenciados. En

este caso, las células tumorales muestran intensa positividad para calcitonina, cromogranina y
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antigeno carcionoembrionario (CEA) y no hay marcaje con Tg. También puede ser positivo para
CD56, TTF-1, pancitoqueratinas y CK7%°,

En el caso del carcinoma insular (o carcinoma pobremente diferenciado), nos
encontramos con una negatividad para calcitonina, sinaptofisina, cromogranina y CEA (a
diferencia del carcinoma medular). Al contrario que los carcinomas bien diferenciados, es poco
reactivo a HBME-1, galectina-3, CD44v6 y Bcl-2. La positividad para IMP3 tiene un valor
diagndstico y prondstico.

Por ultimo, la IHQ del carcinoma anaplasico muestra positividad en frecuencias variables
para: tiroglobulina (0-50%), vimentina (23-94%) y citoqueratinas (12-80%), siendo negativa para

las 3 en un tercio de los casos™.

Finalmente, es posible describir el porcentaje de proliferacion celular mediante la
determinacion del antigeno Ki-67. Se trata de un anticuerpo monoclonal que identifica un
antigeno nuclear presente en todas las células que estan en las fases activas del ciclo celular (G1,
S, G2, mitosis), por lo tanto, estd ausente en las células en fase GO. Permite valorar la tasa de

crecimiento celular y es Gtil como valor prondstico?.
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2. OBJETIVOS

1. Describir los aspectos clinicos mas importantes de la serie.
2. Analizar los resultados oncoldgicos de la serie estudiada.
3. Hacer una revision de la literatura acerca del manejo de los CT.

4. ldentificar potenciales marcadores moleculares que se correlacionen con variables clinico-

evolutivas para poder incorporarlos en un futuro al estudio rutinario de este tipo tumoral.
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3. MATERIAL Y METODO

3.1. Disefio del estudio

Se estudiaron retrospectivamente 65 pacientes diagnosticados de CT e intervenidos
quirargicamente en el Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital Universitario Central de
Asturias (HUCA) entre los afios 2007 y 2011.

La revision de historias clinicas se ha llevado a cabo a través del programa informatico
Millennium y el Portal Clinico del HUCA. Los datos recogidos incluyeron: nimero de historia
clinica, cddigo de biopsia, edad a la que se realizd la intervencion quirdrgica, forma de
presentacion, antecedentes relacionados con la patologia, presencia simultdnea de otras
patologias de tiroides, tiempo transcurrido entre el diagndstico y la cirugia, resultado de la
puncidén-aspiracion con aguja fina (PAAF) previa a la cirugia, la fecha y tipo de cirugia
realizado, el subtipo histolégico de CT, las complicaciones postquirargicas, el estadio, el
tratamiento adyuvante con yodo radiactivo o radioterapia, el tiempo libre de enfermedad, el

desarrollo de recurrencia y su tratamiento y la supervivencia y seguimiento de los pacientes.

A partir del informe anatomopatologico definitivo, se recogieron los hallazgos
histopatoldgicos de las muestras de los pacientes con diagnostico final de CT. Dicho estudio fue
realizado sobre la pieza de reseccion quirdrgica por un patélogo experimentado en cabeza y
cuello en el Servicio de Anatomia Patoldgica del HUCA, siguiendo sus protocolos. Debido a la
variabilidad de utilizacion de las técnicas de IHQ en el diagndstico de los CT, en todas las
muestras estudiadas no se realizaron las mismas tinciones de IHQ. Los marcadores utilizados al
menos en 5 casos fueron los siguientes: Ki-67, TTF-1, Tg, peroxidasa tiroidea (TPO), diversas
citoqueratinas (CK19, CK5/6, CK AE1/AE3, CK 34BE12, CK7, CK8), vimentina, CEA, proteina

S-100, CD117, calcitonina, cromogranina y sinaptofisina.
3.2. Anélisis estadistico

Para el anélisis estadistico se utilizé el software IBM SPSS Statistics version 22.0. En

primer lugar se presentan las caracteristicas generales de la serie de pacientes mediante
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estadistica descriptiva. Posteriormente, para el céalculo de la supervivencia se ha utilizado el
método estadistico no paramétrico de Kaplan-Meier. Las diferencias entre las curvas de
supervivencia fueron analizadas por el método Log-Rank. Los valores de P de <0.05 se

consideraron estadisticamente significativos.
4, RESULTADOS

4.1. Descripcion de la serie

Se presenta una serie de 65 pacientes con CT, con una mediana de edad al diagnostico de
52 afios (minimo 15 y maximo 89). La distribucién por sexos es de 14 varones (21%) y 51
mujeres (79%). El seguimiento medio fue de 68 meses (comprendido este periodo entre la fecha
del diagndstico y la de la ultima consulta, bien sea por pérdida del seguimiento por cualquier

causa o por éxitus).

La forma clinica de presentacion inicial mas frecuente (50% de los casos) fue como
nodulo tiroideo palpado por el propio paciente de forma casual, seguido por aquellos que
presentaban un bocio de larga evolucion (24%) en el seno en el cual se desarroll6 un CT (Figura
2).

CLINICA

| Hallazgo casual
Disfonia
Disfagia
Disnea

O Bocio

B Dolor cervical

B Nédulotiroideo

Figura 2. Formas de presentacion inicial de los carcinomas ftiroideos
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Solamente uno de los pacientes habia recibido radiacion cervical previa a la aparicion de
la neoplasia. Otro paciente fue tratado previamente con quimioterapia, y uno de los pacientes fue
intervenido simultdneamente de adenoma pleomorfo de parétida y de carcinoma papilar de

tiroides.

Treinta y siete pacientes (57%) no presentaban otra patologia de tiroides previa al
diagnostico de CT, mientras que 22 pacientes (34%) estaban diagnosticados de bocio
multinodular, 5 (8%) de tiroiditis de Hashimoto y en un paciente (1%) se diagnostico un

carcinoma papilar sobre quiste tirogloso.

Se realiz6 PAAF previa a la cirugia en 57 de los 65 pacientes (87%). Los resultados de la

puncion y grados de Bethesda obtenidos se recogen en la tabla 6.

Bethesda 1: No diagndstica/insatisfactoria 6 11
Bethesda 2: Benigna, hiperplasia nodular, bocio nodular, tiroiditis, . 12
nodulo hiperplasico

Bethesda 3: Atipia de significado indeterminado/Lesion folicular de 0 0
significado indeterminado

Bethesda 4: Neoplasia folicular/Sospechosa de neoplasia folicular 13 23
Bethesda 5: Lesidn sospechosa de malignidad 9 16
Bethesda 6: Maligno 20 35
Carcinoma medular 0 0
Linfoma 0 0
Carcinoma anaplasico, indiferenciado 2 3

Tabla 6. Resultados de la PAAF
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La mediana de demora entre el diagndstico y la cirugia fue de 30 dias, con un minimo de

15 dias y un maximo de 6 meses.

Los resultados anatomopatologicos definitivos se recogen en la Figura 3. La mayoria de
los los CT (85% de los casos) se encuadraron en la categoria de carcinomas diferenciados de
tiroides: 44 pacientes tenian un carcinoma papilar (68%) y 11 pacientes tenian un carcinoma
folicular (17%).

HISTOPATOLOGIA

Papilar

60

Porcentaje

20 Folicular

Anaplasico

Medular
Insular
——

Figura 3. Resultados anatemopatologicos

La mayoria de los pacientes fueron diagnosticados en un estadio tumoral inicial: 29
pacientes (45%) tenian un CT en estadio I, 7 pacientes (10%) tenian un CT en estadio Il y 5
pacientes (8%) tenian un CT en estadio I1l. Veinticuatro pacientes (37%) fueron diagnosticados
de un CT en estadio IV.

En cuanto al tratamiento, la cirugia mas frecuente fue la tiroidectomia total, la cua se
realizd en 60 pacientes (92% de los casos). En tres pacientes (5%) se opt6d por realizar una
hemitiroidectomia y en otros 2 (3%) se hicieron técnicas parciales (nodulectomias para biopsias
con la finalidad de diagnostico anatomopatologico de confirmacion en pacientes con orientacion

paliativa).
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Asimismo, se asocid un vaciamiento cervicoganglionar en 35 pacientes (54%): se realizo
un vaciamiento recurrencial bilateral en 18 pacientes (28%), un vaciamiento selectivo (areas I,
[11, 1V y VI) unilateral en 10 pacientes (15%) y bilateral en 5 (8%) y un vaciamiento radical en 2

pacientes (3%), tal y como se muestra en la Figura 4.

VACIAMIENTOS

B No vaciamiento

B Recurrencial
Funcional unilateral

B Funcionalbilateral
Vaciamiento radical

Figura 4. Vaciamiento cervicoganglionar

Como complicaciones postoperatorias, en 2 pacientes (3%) se produjo una hemorragia
que requirid una nueva cirugia de emergencia. La tasa global de hipoparatiroidismo
postquirdrgico fue del 32% (49 pacientes); sin embargo, el hipoparatiroidismo fue transitorio en
la mayor parte de los pacientes y en sélo 4 pacientes fue definitivo. La incidencia de paralisis
recurencial unilateral transitoria fue del 21% (32 pacientes). En 2 pacientes (3%) con tumores de

elevada agresividad se produjo una paralisis recurrencial bilateral.

Los tratamientos adyuvantes a la cirugia empleados fueron el yodo radiactivo y la
radioterapia externa. A 51 pacientes (79%) se les administré radioyodo a dosis terapéuticas, con
una mediana de dosis acumulada de 132 mCi. La media de nimero de dosis recibidas fue de 2,
con una mediana de 1 dosis (hay un paciente que recibio hasta 6 dosis postoperatorias de
radioyodo). La radioterapia fue aplicada en 14 pacientes (21%), de los cuales 6 habian recibido

también radioyodo .
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En cuanto a la tasa de recurrencia de la enfermedad, ésta es alta, observando la presencia
de recidiva en 26 pacientes (40%) como se ilustra en la Figura 5. La mayor parte de las recidivas
se produjeron a nivel regional en 18 pacientes (70%) y a distancia en 14 casos (53% de las
recidivas).

M Local

M Regional

M Locorregional

M Distancia

M Regional y distancia

m Norecidiva

Figura 5. Tasa de recidivas y localizacion

Segln la histologia, los subtipos que mas recidivan son los carcinomas foliculares (el
57% de los casos), mientras que en los papilares el porcentaje de recidiva baja al 34%. Los dos
Unicos casos de carcinoma medular no recidivaron. Todos los tumores anaplasicos de esta serie

persistieron a pesar del tratamiento en aquellos que se realizé el mismo

Las recurrencias de la enfermedad fueron tratadas bien con radioyodo (6 pacientes, 23%
de los casos) o bien mediante cirugia combinada con radioyodo (23% de los casos), si la
reseccion quirdrgica era posible. Otras modalidades terapéuticas menos utilizadas fueron la
radioterapia externa (15%) y la cirugia aislada (8%). El resto de los pacientes fueron tratados con
combinaciones de las anteriores (en 3 de los cuales se administré quimioterapia). En 2 casos se

decidi6 no aplicar ningun tratamiento para la recidiva.
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4.2. Anélisis de la supervivencia

La supervivencia global a los 5 afios fue del 74% segun muestra la Figura 6.
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Figura 0. Supervivencia global

Si atendemos a la supervivencia especifica teniendo en cuenta solamente los muertos por
tumor, ésta apenas se modifica, alcanzando el 76% a los 5 afios, segln se muestra en la Figura 7.
Esto se debe a que Unicamente fallecieron 2 pacientes por otras causas.
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Figura 7. Supervivencia especifica
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Al analizar las supervivencias especificas por cada tipo tumoral (Figura 8), el 95% de los
pacientes con un carcinoma papilar de tiroides estd vivo a los 5 afios. Sin embargo, la
supervivencia especifica de los pacientes diagnosticados de un carcinoma folicular es del 55% a
los 5 afios. Ningun paciente diagnosticado de carcinoma anaplasico sobrevivié méas alla de los 11
meses, con una media de 6 meses de vida. Los 2 casos de carcinoma medular contindan vivos en

el momento actual. EI paciente con carcinoma insular fallecié a los 8 meses del diagndstico.

HISTOPATOLOGIA

E 1 = TPapilar

= 1Folicular
Medular
=T VAnaplasico
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Medular-censurado
—+= Anapldsico-censurado
Insular-censurado

047
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0 12 24 3 48 60 72 84 9 108 120
SEGUIMIENTO (meses)

Figura 8. Supervivencia especifica segiin tipo tumoral

Ningun paciente diagnosticado de carcinoma anaplasico sobrevivié mas alla de los 11
meses, con una media de 6,1 meses. Los dos casos de carcinoma medular continGian vivos en el

momento actual. El paciente con carcinoma insular fallecié a los 8 meses del diagnostico.

Si desglosamos las causas de mortalidad segun histologia nos encontramos que todos los
carcinomas papilares que murieron lo hicieron por tumor, en cambio en los foliculares el 70%
fallecio por el tumor y el 30% por otras causas. Los dos subtipos medulares se encuentran vivos
en el momento actual. En el caso de los anaplasicos e insular, todos los pacientes se encuentran

actualmente muertos y la causa fue el tumor en el 100% de los casos.
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4.3. Caracterizacion histopatologica

La inmunotincion con Ki-67 se realizd en 12 casos. En nuestra serie se han observado
valores medios de Ki-67 bajos en los tumores diferenciados de tiroides: de un 5 a un 10% en los
carcinomas papilares y de un 10 a un 15% en los carcinomas foliculares. En los carcinomas
anaplasicos el indice de proliferacion Ki-67 fue superior al 30% en todos los casos, lo que se

correlaciona bien con la desdiferenciacion de este tumor y su elevada tasa de crecimiento.

El marcador TTF-1 es positivo en todos los casos de carcinomas papilares, foliculares y

medulares, pero solamente es positivo en un tercio de los carcinomas anaplasicos.

El analisis de la Tg demostro positividad en todos los carcinomas papilares y foliculares,
mientras que fue negativa en los carcinomas medulares y anaplasicos. La peroxidasa tiroidea

muestra positividad en 3 carcinomas papilares y en 2 carcinomas foliculares.

La CK19 se expresé en todos los tumores en los que se analizd: 11 carcinomas papilares,
5 carcinomas foliculares y en uno de los carcinomas medulares. La citoqueratina 5/6 (CK5/6) fue
positiva solamente en un carcinoma anaplasico y negativa en el resto de tipos tumorales. Los
anticuerpos AE1/AE3 demostraron positividad en 2 muestras de carcinomas papilares (el 100%
de las que se analizaron), y el 34BE12 (que reconoce queratinas de alto peso molecular,
especifica de la membrana basal) fue positivo en 3 carcinomas papilares (60%), un carcinoma
medular(50%) y un carcinoma anaplasico (50%). Todas las muestras de carcinomas papilares y
foliculares fueron positivas para las CK7 y CK8. La proteina S-100 fue determinada sélo en 4
pacientes (2 carcinomas anaplasicos, un medular y un folicular), siendo positiva en el caso de un

carcinoma anaplasico.

La expresion de CEA, calcitonina, cromogranina y sinaptofisina fue positiva Gnicamente

en los carcinomas medulares, siendo negativa en el resto de tipos histologicos.
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5. DISCUSION

Los CT son una entidad altamente analizada en los Gltimos afios debido al incremento de
la incidencia e interés por esta patologia. Este aumento puede ser debido al diagndstico precoz de
las lesiones y al aumento de la frecuentacion sanitaria. Los datos de este estudio lo reflejan, pues
la mitad de los casos diagnosticados fueron detectados por el propio paciente, y un 25% en el

curso de seguimiento por patologias crénicas como el bocio.

Los métodos diagndsticos han evolucionado de forma exponencial, hasta poder tener
altos grados de fiabilidad con simplemente una puncion del nédulo sospechoso. En vista de los
resultados, la clasificacion Bethesda se puede definir como un buen sistema predictor de
malignidad y de ayuda a las decisiones terapéuticas, aungue no debemos olvidar el 12% de los
pacientes de esta serie en los que la categoria Bethesda dio como benignos, y el 11% en los que

no fue diagnostica.

Con una puncién positiva para carcinoma papilar podemos proceder a la eleccion del
tratamiento adecuado con elevada fiabilidad, no asi para el caso de grados de Bethesda
indeterminados como el 3y el 4, que responden a la dificultad para el diagnostico preoperatorio
de los carcinomas foliculares. Este problema nos plantea nuevos retos futuros en el disefio de
estrategias moleculares para el diagnostico diferencial de los adenomas foliculares frente a los

carcinomas foliculares, con el fin de evitar cirugias innecesarias en el caso de lesiones benignas.

Como podemos observar, la incidencia de tumores diferenciados de tiroides (papilares y
foliculares) es del 85%, dato acorde con la literatura (80-90% segun las series). Llama la
atencion la alta incidencia de carcinomas anaplasicos (11% del total), que se sitlan en la tercera
posicién en cuanto a frecuencia en nuestro estudio. Finalmente, 2 pacientes presentaron un
carcinoma medular (lo que supone el 3% de todos los tumores, cifra en consonancia con lo
publicado hasta la fecha). Hubo un caso de carcinoma insular, una tumoracion poco frecuente de
tiroides a medio camino entre los carcinomas diferenciados y los indiferenciados, y con un

prondstico intermedio.
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En relacion a los resultados mencionados anteriormente en cuanto a las tasas de
recurrencia de la enfermedad, llama la atencion el elevado nimero de pacientes que presentan
recidivas (40%), a pesar de lo cual estos tumores siguen teniendo un buen prondéstico. En lo que
respecta a la variante papilar, la supervivencia a los 5 afios es la més elevada de todos los grupos
(95%), aunque destaca ese 5% de pacientes con evolucion torpida. No se conoce la etiopatogenia
de estos tumores papilares de mal prondstico, siendo un area de potencial estudio molecular para
determinar marcadores que los diferencien de los carcinomas papilares menos agresivos, y sean
objetivo de dianas terapéuticas que puedan mejorar su prondéstico a largo plazo. La alta
mortalidad mostrada por los carcinomas anaplasicos (a pesar del tratamiento), hace que también
sean candidatos a estudios exhaustivos para lograr un diagndstico mas precoz y tratamientos mas

eficaces.

Atendiendo a los marcadores histopatologicos expresados por los tumores de esta serie,
observamos un alto grado de concordancia con lo mostrado en los estudios previos. Asi, el factor
de transcripcion nuclear tiroideo (TTF-1), que regula la expresion de tiroxidasa y y genes de
TBG en el tiroides, es positivo en el 100% de carcinomas foliculares e insulares, 95% en
papilares, 90% en medulares y en el 20% de los tumores de Hurthle. Estos datos son

congruentes con lo reflejado en la literatura®.

El analisis de la Tg demostro positividad en todos los carcinomas papilares y foliculares,
mientras que fue negativa en los carcinomas medulares y anaplasicos, confirmando su utilidad

para el diagndstico diferencial de los tumores diferenciados de tiroides.

El antigeno carcinoembrionario (CEA) normalmente es negativo en los tumores no
medulares como se demuestra en nuestros datos, en los que ha sido negativo para los tumores
papilares y anaplasicos en los que se analizd. La proteina S-100 segun la literatura demuestra
positividad para el 100% de los carcinomas papilares y el 75% de los foliculares®®, pero en
nuestro estudio solamente fue determinada en 4 muestras, obteniendo positividad en un

anaplésico, por lo que no se pueden extraer conclusiones de este dato.
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Durante las ultimas décadas, la investigacion de los mecanismos implicados en la génesis
de los CT se ha incrementado exponencialmente y, en consecuencia, nuestro conocimiento de su
patogénesis, que ha permitido el desarrollo de nuevas dianas moleculares para el tratamiento de
estadios avanzados de la enfermedad.

Como ya se ha comentado anteriormente, los tumores diferenciados de tiroides derivan
de las celulas foliculares, y éstas necesitan captar yodo para la produccién hormonal. Nosotros
podemos utilizar esta capacidad para el tratamiento oncologico. Para ello se utiliza el radioyodo,
una terapéutica clésica en los tumores diferenciados. Sin embargo, <10% de ellos son resistentes
al yodo radiactivo de forma adquirida o heredada, por lo que no podemos utilizarlo de la forma
convencional y, ademas, estos subtipos suelen ser los precursores de los carcinomas anaplasicos.

De ahi la importancia de disefiar estrategias para radio-sensibilizar a estos tumores.

Una estrategia para abordar los carcinomas resistentes al yodo es utilizar dianas
especificas de las vias de sefalizacion que se encuentren alteradas. Un ejemplo es el VEGF,
secretado de forma anormalmente elevada en las células tumorales con el fin de aumentar la
angiogénesis, que se asocia con peor pronéstico. Se han ensayado varios inhibidores de VEGFR
(como el sunitinib, sorafenib, pazopanib, vandetanib, axitinib, lenvatinib y cabozantinib) en
pacientes con carcinomas diferenciados de tiroides, con resultados prometedores en términos de
induccidn de respuesta clinica. Destacan 3 en cuanto a sus resultados en la supervivencia libre de
enfermedad frente a placebo: vandetanib, sorafenib y lenvatinib. Actualmente se estan realizando
estudios con un agente que atrapa el VEGF circulante, el aflibercept. La eficacia del tratamiento
con el anticuerpo anti-VEGF, bevacizumab, no ha sido todavia establecida. Se han llevado a
cabo varios ensayos clinicos que han demostrado el potencial terapéutico de los inhibidores de
VEGFR en la supervivencia libre de enfermedad con buenos resultados, no asi en la
supervivencia global, que no se ha visto modificada respecto a los grupos con placebo.

Recientemente el sorafenib y lenvatinib han sido aprobados en la Unién Europea y
EEUU para su uso en pacientes con recurrencias locales o metastasis en tumores resistentes al
radioyodo, convirtiéndose en un estandar de tratamiento en caso de metastasis sintomaticas y que

amenacen la vida del paciente a corto plazo®.
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Se estan explorando los efectos de otros inhibidores de quinasas y vias de sefializacién
mas especificos. Estos agentes incluyen a aquellos que se dirigen selectivamente a las
mutaciones de BRAF o MEK quinasas, ya que la mayoria (>65%) de las alteraciones genéticas
en los carcinomas diferenciados de tiroides se encuentran en BRAF (mutacion V600E), RAS y
RET-PTC, que resultan en una activacién constitutiva de la via RAS/RAF/MEK/ERK?,

Las mutaciones de RAS son la segunda alteracion mas frecuente en los carcinomas
diferenciados de tiroides (después de las de BRAF), y se presentan en el 22-55% de los tumores
poco diferenciados y anaplasicos?”. Los inhibidores de la farnesil transferasa pueden ser (tiles
como bloqueadores del proceso enzimatico necesario para la localizaciébn de RAS en la
membrana, inhibiendo selectivamente el crecimiento de las lineas celulares mutadas para
HRAS>.

La mutacién BRAF 6%

es frecuente en carcinomas papilares avanzados. Por lo tanto,
farmacos como el vemurafenib o dabrafenib podrian ser efectivos, aunque no hay suficientes
estudios en tumores de tiroides que los avalen, ni comparaciones con los inhibidores de

VEGFR?,

Otra forma de abordar molecularmente a estos tumores puede ser a través del sistema
inmune. EI tiroides es una glandula muy inmunogénica, siendo la tiroiditis la patologia que mas
coexiste con los carcinomas®’. Por ello se estan estudiando los anticuerpos monoclonales
ipilimumab (anti-CTLA-4) y nivolumab (anti-PD-1).

Tras la identificacion de los reordenamientos de ALK en tumores de pulmon no células
pequefias, se esta investigando la eficacia del inhibidor ALK/MET, crizotinib, con resultados
prometedores en la regresion tumoral. Las translocaciones de ALK son poco frecuentes en los
carcinomas diferenciados (1,6%), pero se encuentran en el 9% de los carcinomas pobremente
diferenciados y en el 4% de los anaplasicos.

La mutacion de RET esta presente tanto en los carcinomas medulares esporadicos como
en los familiares, por lo tanto, puede ser una diana terapéutica. Se ha demostrado que sus

inhibidores (vandetanib y cabozantinib) aumentan la supervivencia libre de enfermedad en casos
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de progresion y metéstasis, convirtiéndose en el estandar de tratamiento en pacientes con

carcinoma medular metastasico, sintomético y rapidamente progresivo®.

Debido a la desdiferenciacion de los carcinomas anaplasicos y la pérdida de las
caracteristicas tipicas de las células foliculares, el tratamiento de éstos no es equivalente al de los
carcinomas diferenciados. No responden al radioyodo y raramente a los inhibidores de tirosin
quinasas. En estos casos tiene mejor rendimiento la quimioterapia a base de taxanos y
antraciclinas. A pesar de ello, la respuesta es breve. Se estan ensayando farmacos que actlen de
forma sinérgica con la quimioterapia como la efatutazona (agonista PPARY) y el inhibidor de
quinasas pazopanib, asociados a paclitaxel y a agentes antimicrottbulos como los alcaloides de

la vinca y taxanos, respectivamente.

Actualmente hay pocos datos sobre el tratamiento dirigido sobre las mutaciones de
BRAFY®®E ALK o mTOR en carcinomas anaplésicos de tiroides. Hay resultados prometedores en
ensayos preclinicos sobre el metabolismo lipidico de estos tumores. La sobreexpresion de la
estearoil-CoA desaturasa tipo 1 podria ser Gtil como diana terapéutica, asociada a inhibidores del

proteosoma, afectando el crecimiento tumoral®.
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6. CONCLUSIONES

1. Los datos clinicos de nuestra serie coinciden con lo descrito hasta el momento en otros

estudios publicados en la literatura.

2. Los carcinomas papilares de tiroides son tumores con un pronostico excelente a largo
plazo (95% de supervivencia a los 5 afios). Los carcinomas foliculares tienen un prondstico

menos favorable (55% de supervivencia a los 5 afios)

3. La clasificacion de Bethesda permite un diagndstico muy fiable de los carcinomas
papilares; sin embargo existe una elevada tasa de incertidumbre en el diagnostico de

carcinoma folicular mediante PAAF

4. Los estudios de biologia molecular deberian ir dirigidos a mejorar la precision diagndstica
de los carcinomas foliculares y a la busqueda de nuevas dianas terapéuticas que puedan ser
utilizadas en el tratamiento de aquellos carcinomas papilares y foliculares de mal prondstico

y refractarios a los tratamientos estandar

5. EI VEGFR vy los oncogén BRAF, ALK y mTOR son potenciales marcadores pronésticos y

dianas terapéuticas de los CT
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