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CLINICAL AND HISTOPATHOLOGICAL
CHARACTERISTICS AND OUTCOMES
IN ELEVEN PATIENTS WITH
HYPERTHYROIDISM AND
CONCURRENT DIFFERENTIATED
THYROID CANCER

Introduction: The coexistence of
differentiated thyroid cancer (DTC) and
hyperthyroidism is considered a rare event.
The aim of this study was to analyze the
characteristics of the patients with both
entities attended at our institution.

Patients and methods: A descriptive study
of 11 patients (3 men and 8 women) with
concurrent hyperthyroidism and DTC was
performed. Ultrasound scan, thyroid
scintigraphy and measurement of thyroid-
stimulating hormone (TSH), free
trilodothyronine, free thyroxine,
autoantibodies to thyroid peroxidase, and
TSH receptor autoantibodies were performed
preoperatively. Thyroid fine-needle biopsy
was performed in patients with cold nodules
equal to or larger than 2 cm (5 patients). All
patients underwent total thyroidectomy and
31| therapy. The median follow-up was 64
months (range 17 to 161).

Results: Toxic uninodular goiter (TUG) was
found in 3 patients, toxic multinodular goiter
(TMG) in 4 patients, and Graves’ disease
(GD) in 4 patients. The 3 patients with TUG
underwent surgery, 2 for suspected
malignancy and the third due to a nodule
larger than 3 cm. Of the 4 patients with TMG,
3 underwent surgery due to the presence of
cold nodules and the fourth because of goiter
growth and uncontrolled hyperthyroidism.
Of the 4 patients with GD, 3 underwent
surgery due to the presence of nodules (one
suspicious for malignancy on cytological
analysis), and the fourth because of GD
recurrence. Postsurgical histological
diagnosis was papillary carcinoma in all
patients, a follicular variant of papillary
carcinoma in two and sclerosing carcinoma
in one. According to TNM classification, 6
patients had a low risk and 5 had a high risk
of recurrence (one patient had lung
metastases). Outcome was favorable in all
patients.

Conclusions: Diagnosis of hyperthyroidism
does not exclude DTC, especially in the
presence of cold nodules on scintigraphy.
When nodules are detected on ultrasound
scan in GD patients, surgery should be
considered. At diagnosis, not all patients
were low risk. The behavior of DTC in
patients with hyperthyroidism seems to be
similar to that in euthyroid patients.

Key words: Thyroid cancer. Hyperthyroidism.
Graves’ disease. Toxic multinodular goiter.
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Introduccion: La coexistencia de cancer diferenciado de tiroides (CDT) e
hipertiroidismo se considera infrecuente. El objetivo de este trabajo es
describir las caracteristicas de los casos detectados en nuestro centro.
Pacientes y métodos: Estudio descriptivo con 11 pacientes (3 varones y

8 mujeres), diagnosticados de CDT, en los que coexistia hipertiroidismo.
Se les realiz6 de forma preoperatoria ecografia tiroidea, gammagrafia,
analitica con TSH, T4 libre, T3 libre, anticuerpos antitiroperoxidasa
(ATPO) y anticuerpos antirreceptor de TSH (TSI). Se realizé puncién-
aspiracion con aguja fina (PAAF) de tiroides a los pacientes con nédulos
frios iguales o mayores de 2 cm (5 pacientes). Se les practicé
tiroidectomia total y ablacién posterior con radioyodo. La mediana de
seguimiento fue de 64 meses (limites 17 a 161).

Resultados: Tres pacientes tenian un nédulo téxico unico (NT), 4 un bocio
multinodular téxico (BMN-T) y 4 una enfermedad de Graves-Basedow
(EGB). De los 3 pacientes con NT, se intervino a 2 por sospecha de
malignidad y el restante por nddulo superior a 3 cm. De los 4 pacientes
con BMN-T, se reintervino a 3 por nddulos frios, y el restante por
crecimiento del bocio y mal control del hipertiroidismo. De los 4 pacientes
con EGB, se intervino a 3 por presentar nédulos (1 con citologia
sospechosa de malignidad) y al restante por recidiva de la enfermedad.
La anatomia patologica definitiva fue, en todos los casos, de carcinoma
papilar, 2 de variedad papilofolicular y uno esclerosante. El estadio segun
la clasificacion TNM fue de riesgo bajo en 6 pacientes y riesgo alto riesgo
en 5 (un caso con metastasis pulmonares). La evolucién ha sido favorable
en todos los casos.

Conclusiones: El hipertiroidismo no excluye la posibilidad de CDT,
especialmente si hay nédulos frios en la gammagrafia. En la EGB, la
existencia de nddulos en la ecografia nos obliga a plantearnos
tratamiento quirurgico. El estadio al diagndstico no es siempre de riesgo
bajo. La evolucion del CDT no parece diferente de la que se presenta en
pacientes eutiroideos.

Palabras clave: Carcinoma de tiroides. Hipertiroidismo. Enfermedad de Graves-Base-
dow. Bocio multinodular téxico.
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INTRODUCCION

El término hipertiroidismo hace referencia a las ma-
nifestaciones fisioldgicas y bioquimicas asociadas a la
hiperproduccién de hormona tiroidea.

Cléasicamente se ha considerado infrecuente la apa-
ricién de un carcinoma diferenciado de tiroides (CDT)
en el contexto de hiperfuncién tiroidea. Sin embargo,
la incidencia de céncer de tiroides en pacientes con hi-
pertiroidismo de cualquier etiologia (0,76-8,1%)' o
en el contexto de la enfermedad de Graves-Basedow
(0-9,8%)'* es muy variable en las diferentes series pu-
blicadas. Si parece aceptada una incidencia mayor de
carcinoma de tiroides en pacientes con enfermedad de
Graves-Basedow (EGB) y nédulos tiroideos®>?, hasta
el punto de ser una indicacién de cirugia en estos pa-
cientes para algunos autores®!°,

También ha habido controversia con respecto al cur-
so del carcinoma de tiroides que aparece en el contex-
to de un hipertiroidismo, especialmente en la EGB;
algunos autores observan un comportamiento mas
agresivo del tumor en esta situacién>!!, que otros auto-
res no corroboran®!2. En este trabajo describimos la
experiencia de nuestro hospital en este campo.

PACIENTES Y METODOS

Estudio descriptivo con 11 pacientes (3 varones y 8 muje-
res), con edad media de 50,8 afios (Iimites 38 a 82 afios), se-
guidos en nuestro servicio en los dltimos 12 afios, elegibles por
la coexistencia de hiperfuncion tiroidea y hallazgo de CDT.

Ninguno de los pacientes tenia antecedentes familiares
de CDT o disfuncién tiroidea, ni antecedentes personales
de irradiacién cervical o tratamiento con yodo radiactivo
(B31).

A todos se les realiz6 de forma preoperatoria una historia
clinica completa, una exploracién fisica con palpacion cer-
vical y las siguientes exploraciones complementarias:

— Ecograffa tiroidea (ecégrafo bidimensional modelo
Toshiba Capasee, con transductor de 7,5 MHz).

— Gammagrafia tiroidea con *"Tc en gammacédmara Sie-
mens Orbiter Digitrac con colimador fijo Pin-Hole.

— Laboratorio: medicién de hormona tiroestimulante
(TSH), tetrayodotiroxina (T4) libre y triyodotironina (T3)
libre, por técnica de inmunoensayo de 2 pasos por quimio-
luminiscencia; determinacion de anticuerpos antitiroperoxi-
dasa (ATPO) por radioinmunoensayo y anticuerpos antirre-
ceptor de TSH (TSI) por ensayo de radiorreceptor.

— En los pacientes con nédulos frios de tamafio mayor o
igual a 2 cm se realizé puncidn-aspiracién con aguja fina
(PAAF) de tiroides, con aguja de calibre 23 G.

En un paciente con nédulo téxico (NT) se indicé hemiti-
roidectomia extempordnea, que fue sospechosa de maligni-
dad, por lo que se decidié completar la tiroidectomia. En el
resto de pacientes se realiz6 de entrada tiroidectomia total.

Tras el resultado anatomopatoldgico definitivo, las neo-
plasias se estadificaron segtn la clasificacién TNM (5.” edi-
cién de la International Union Against Cancer [UICC])",

Todos recibieron dosis ablativa con ' tras la cirugia; se
les practicé un rastreo de captacion tardia con esta dosis te-

rapéutica a las 24 o 36 h. La mediana de seguimiento fue de
64 meses (limites 17 a 161 meses).

Se consideraron pacientes libres de enfermedad a aqué-
llos con exploracion fisica y pruebas de imagen (ecografia
tiroidea y rastreo con '*'T) negativas para persistencia de en-
fermedad, con concentraciones indetectables de tiroglobuli-
na (Tg), y anticuerpos anti-Tg negativos.

RESULTADOS

Exploracion fisica y funcion tiroidea

De los 11 pacientes, 9 tenian nddulos palpables, 5
eran tnicos y 4 en el contexto de un bocio multinodu-
lar (BMN). Los 2 pacientes en los que no se palpaban
nédulos fueron 2 de los afectos por EGB (8 y 10).
Una de las pacientes (caso 2) debuté con disfonia por
infiltracién del recurrente, y uno de los pacientes con
EGB (caso 9) consulté por presentar una adenopatia
cervical palpable. En cuanto a la funcién tiroidea, 3
tenfan hipertiroidismo subclinico, y los 8 restantes hi-
pertiroidismo clinico (tabla 1).

Ecografia y gammagrafia tiroideas

De los 11 pacientes, 10 presentaban nddulos en la
ecograffa, que eran dnicos en 6 casos y miiltiples en
4 casos (estos ultimos eran todos BMN-T). En el pa-
ciente restante (10) no se detectaron nddulos. En la
gammagrafia de los pacientes con nédulos, 3 eran hi-
percaptantes, 2 de ellos con dreas frias en su interior, 5
eran nddulos frios y 1 fue isocaptante. La gammagra-
fia del paciente 4 no fue valorable porque presentaba
un bloqueo iatrogénico. La gammagrafia del paciente
que no tenia ndédulos en la ecografia mostré un au-
mento de la captacién homogénea.

Puncion-aspiracion con aguja fina de tiroides

Se realiz6 PAAF de tiroides a los pacientes con nédu-
los frios de tamafio igual o superior a 2 cm (5 pacientes).
La citologia fue sospechosa de malignidad en 2 pacien-
tes, compatible con proliferacién folicular en 1 caso, y
en los 2 restantes indicativa de hiperplasia adenomatosa.

Motivo de la cirugia

De los 3 pacientes con nddulo téxico (NT), 2 se in-
tervinieron por sospecha de malignidad al presentar
areas frias intranodulares (en 1 caso con citologia sos-
pechosa de malignidad) y el paciente restante por el
tamafio del nédulo que hacia poco probable la resolu-
cién con P, De los 4 pacientes con BMN-T, se inter-
vino a 3 por la presencia de n6édulos frios dominantes
en la gammagrafia (uno de ellos con citologia compa-
tible con proliferacién folicular) y el paciente restante
por crecimiento del bocio y mal control del hipertiroi-
dismo. De los 4 pacientes con EGB, se intervino a 3
por presentar nédulos (uno de ellos con citologia sos-
pechosa de malignidad) y el paciente restante por reci-
diva de la enfermedad.
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TABLA 1. Caracteristicas de los pacientes con hipertiroidismo y cancer diferenciado de tiroides

o . Ecografia p -
N. .de Afecc1.on E(~lad Sexo (tamfﬁo del Nédulo en PAAF Motivo de la cirugia Estadio Seguimiento
paciente previa (afios) nédulo, cm) gammagrafia (meses)

1 NT 39 \ 3,1 Hipercaptante NR  Tamaiio nédulo T2 NO MO 29
2 NT 82 M 4,5 Hipercaptante SM  PAAFSM T4 NO MO 21
con dreas frias )
3 NT 39 M 3,8 Hipercaptante HA  Areas frias T1 NO MO 161
con dreas frias
4 BMN-T 46 M 32 Bloqueada NR  Aumento tamafio + T1 N1 MO 29
hipertiroidismo
5 BMN-T 51 M 2,8 ND Frio PF Noédulos frios T2 NO MO 101
6 BMN-T 53 M 2,1 ND Frio HA  Nodulos frios T1 NO MO 37
7 BMN-T 52 M 1,8 ND Frio NR Noédulos frios T1NO MO 72
8 EGB 39 M 1.4 Isocaptante NR  Nodulo + deseo gestar T1 NO MO 17
9 EGB 38 \% 3 Frio SM  PAAFSM T4 N1b M1 34
10 EGB 51 M Sin nédulos 1 Captacion NR  Recidiva EGB T1 NO MO 80
homogénea
11 EGB 57 \" 1,6 Frio NR Recidiva + nédulo T1 N1b MO 66

BMT-T: bocio multinodular téxico; EGB: enfermedad de Graves-Basedow; HA: hiperplasia adenomatosa; M: mujer; ND: nédulo dominante; V: varén;
NR: no realizada; NT: nédulo tnico téxico; PAAF: puncién-aspiracién con aguja fina; PF: proliferacion folicular; SM: sospechoso de malignidad.

Cirugia y anatomia patologica

En todos los pacientes se realiz6 tiroidectomia total
con biopsia perioperatoria y revisién de cadenas gan-
glionares. En todos los casos la anatomia patolégica
fue de carcinoma papilar, 2 de ellos variedad papilofo-
licular y uno esclerosante.

El estadio segun la clasificacion TNM fue de riesgo
bajo en 6 pacientes y riesgo alto en 5 de ellos, en un
caso con metdstasis pulmonares que se detectaron en
el rastreo después de la ablacion.

Evolucion

La evolucion ha sido favorable en todos los casos,
incluidos los pacientes en estadios més avanzados. El
paciente nimero 9, con metdstasis pulmonares al
diagndstico, precisé una segunda dosis de *'T ablativa
al afio, y actualmente se encuentra libre de enferme-
dad (a los 3 afios de seguimiento). También la pacien-
te nimero 10 (recidiva de EGB sin nédulos) ha reque-
rido 2 dosis de "'I por persistencia de restos locales,
tras lo cual esté libre de enfermedad (Tg indetectable
con anticuerpos anti-Tg negativos, ecografia negativa
y rastreo con 'I negativo).

DISCUSION

La coexistencia de hipertiroidismo y céncer de
tiroides se ha considerado habitualmente rara. Hay
varios estudios retrospectivos en los que se analiza
la frecuencia de esta asociacién, al revisar los resul-
tados anatomopatolégicos de pacientes intervenidos
por hipertiroidismo, que oscila entre el 0,76 y el
8,1%"'2451419 En estos estudios no queda clara la cau-
sa por la que se prefirié tratar con cirugia y no con an-
titiroideos de sintesis o ', por lo que la diferencia de
incidencia entre unos estudios y otros podria explicar-
se, entre otras posibles causas, por los diferentes crite-
rios utilizados para decidir el tratamiento quirtrgico.
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En un trabajo recientemente publicado por Cappelli
et al®, se analizé retrospectivamente la incidencia de
carcinoma de tiroides en pacientes intervenidos por
hipertiroidismo. Los criterios para indicar tratamiento
quirdrgico fueron: evidencia citoldgica de malignidad,
sintomas compresivos, efectos secundarios de los anti-
tiroideos de sintesis o recidivas miltiples. En este es-
tudio se realiz6 PAAF a todos los pacientes con
BMN-T y nédulos frios, y a los pacientes con EGB y
nédulos detectados en ecografia, independientemente
de su comportamiento en la gammagrafia. De los 691
pacientes operados, 32 (4,7%) asociaban CDT.

En pacientes con NT se ha descrito una inciden-
cia de carcinoma de tiroides muy variable (0,27-
17,8%)"4>1517-20 La mayoria de los casos fueron ha-
llazgos anatomopatoldgicos tras la cirugia, aunque en
alglin caso se diagnosticaron previamente por PAAF!
realizada en NT con dreas frias intranodulares o con
otros hallazgos sospechosos de malignidad. Se reco-
mienda intervencion quirdrgica en los NT mayores de
3 c¢m (por la necesidad de dosis altas de **'T) y en caso
de sospecha de malignidad. En nuestra serie, de los
3 pacientes con NT, se intervino a 2 porque presenta-
ban éreas frias intranodulares, y en uno de ellos se re-
aliz6 PAAF, que fue sospechosa de malignidad. En el
caso restante, se decidi6 cirugia por el tamafo del n6-
dulo que dificultaba el tratamiento con *'1.

Los pacientes con BMN-T tienen una incidencia de
carcinoma de tiroides que oscila entre el 1,63 y el
10%*!2431421 " gimilar a la que presentan los pacientes
con BMN eutiroideo??. Se recomienda intervencién
quirtrgica en caso de aumento del tamafio del bocio,
nédulos de gran tamafio, sintomas compresivos o sos-
pecha de malignidad. Se debe realizar PAAF a los né-
dulos frios que se detecten en el contexto del BMN-T,
especialmente si no deseamos indicar la cirugia, ya
que el carcinoma de tiroides, de presentarse, suele
aparecer sobre ellos. En la serie publicada por Capelli
et al*, 9 de los 13 casos de carcinoma de tiroides que
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aparecieron en pacientes con BMN-T lo hicieron en
nddulos frios. En el caso del bocio multinodular no t6-
xico, el tamafio del nédulo dominante mayor de 3 cm
se asociaba en algunos trabajos a una mayor frecuen-
cia de malignidad®, aunque este dato no se ha com-
probado en pacientes con BMN-T.

En nuestra serie, de los 4 pacientes con BMN-T, se
intervino a 3 porque la gammagrafia evidencié nédu-
los frios dominantes, con tamafios entre 1,8 y 2,8 cm
en la ecografia; y en ellos se present6 el CDT. El pa-
ciente restante se intervino por aumento del tamafio
del tiroides y mal control del hipertiroidismo; se le rea-
liz6 una ecografia (con gammagrafia no valorable)
que evidencié un nédulo dominante de 3,2 cm, por lo
que la cirugia parecia el tratamiento mas indicado.

En la EGB se ha descrito una incidencia de cdncer
de tiroides que oscila entre el 0,3 y el 7,8%*!2431420,
Se ha visto una frecuencia significativamente mayor
de CDT en pacientes con EGB y ndédulos en la eco-
grafia que, excepto en una de las series’, varfa entre el
9,3 y el 22,2%33%10 (tabla 2), por lo que se recomien-
da un seguimiento mds estrecho de estos pacientes
para descartar malignidad, e incluso algunos autores
lo consideran indicacién de cirugia®!®. En un trabajo
prospectivo reciente®, recomiendan realizar PAAF a
los nédulos mayores de 5 mm que se detecten en pa-
cientes con EGB, y s6lo intervenir en caso de sospe-
cha de malignidad. En la serie de Cappelli et al®, se
realiz6 PAAF a 11 pacientes con EGB a los que se de-
tectd nodulos previamente a la cirugia. La citologia
fue sospechosa de carcinoma papilar en 8 casos, diag-
nostico que se confirmé en el estudio anatomopatold-
gico definitivo en 7 de ellos, con 1 falso positivo. Se
intervino a 145 pacientes con EGB; se encontraron
9 casos de CDT, 7 de los cuales tenian nddulos en la
ecografia. Los 2 casos que se presentaron sin nédulos
fueron microcarcinomas papilares.

En los pacientes con EGB de nuestra serie, la pre-
sentacion fue similar. De los 4 pacientes con EGB y
CDT, 3 tenian nédulos en la ecografia, en 1 caso con
citologia sugestiva de malignidad. Se intervino al pa-
ciente restante, que no presentd nédulos en la ecogra-
fia, por recidiva del hipertiroidismo, y se hall6 un mi-
crocarcinoma papilar. Estos hallazgos nos aconsejan
realizar una ecografia tiroidea antes de decidir el trata-
miento que aplicaremos a los pacientes con EGB, tan-
to inicialmente como tras la recidiva.

En la literatura cientifica no existen evidencias cla-
ras de asociacion entre alteraciones en la funcién tiroi-
dea y carcinoma de tiroides. En un trabajo de revision
de estudios de casos y controles publicado en 1999%,
se concluye que el hipertiroidismo y el hipotiroidismo
no se asocian con un incremento significativo de cén-
cer de tiroides, conclusidon que ha sido corroborada en
un estudio posterior?. Los factores de riesgo que si es-
tan asociados a mayor incidencia de cdncer de tiroides
son la existencia de nédulos tiroideos previos, incluso
con diagnéstico anterior de benignidad (adenoma), y
el aumento del tamafio del bocio®2,

TABLA 2. Incidencia de carcinoma de tiroides
en pacientes intervenidos por enfermedad
de Graves-Basedow

Incidencia Incidencia Caracteristicas
Autor en EGB .
en EGB . nédulos
con nodulos

Pacini et al, 6/86 4/18 PAAF

19883 (6,1%) (22,2%) diagnostic6 4
Carnell y Valente, 6/468 6/60 Palpable y frio

1998° (1,3%) (10%) (19%)
Kraimps et al, 6/110 6/28 Frios

199810 (5,5%) (21,4%)
Cantalamessa et al, 1/315 1/106 PAAF

19997 (0,3%) (0,9%) si> 8 mm
Kraimps et al, 21/557 21/140 Frios.

20008 (3,8%) (15%) Palpables 4
Gerenova et al, 8/103 6/36 No PAAF

2003° (7,8%) (16,7%)
Kim et al, 20043 8/86 PAAF

(prospectivo) (9,3%) alos>5 mm

EGB: enfermedad de Graves-Basedow; PAAF: puncién-aspiracion con agu-
ja fina.

Estos datos concordarian con los hallazgos de nues-
tra serie, ya que de los 11 casos con carcinoma de ti-
roides, 10 tenfan nddulos, y el paciente restante tenia
un tiroides aumentado de tamaifio.

La anatomia patoldgica en las diferentes series pu-
blicadas fue de carcinoma papilar en la mayoria de los
casos (71-100%), folicular en menor proporcién (O-
29%) y en algin caso aislado, anaplésico®*%!41520, En
nuestra serie, todos fueron carcinomas papilares, 2 de
ellos variedad papilofolicular y uno esclerosante. Es-
tas variantes se consideran de mayor agresividad, y su
presencia ha sido poco descrita en otras series.

Hay diferentes opiniones acerca de la mayor agresi-
vidad del céncer de tiroides que aparece en el contexto
de hipertiroidismo. Hay autores que observan mayor
agresividad del tumor con respecto a pacientes eutiroi-
deos?, especialmente en la EGB>!!. Sin embargo, otros
autores no han observado esta tendencia a un mayor
grado de agresividad™!2,

En nuestra serie, el estadio fue de riesgo bajo en
6 pacientes y riesgo alto en 5 de ellos; 2 pacientes pre-
sentaron extension extratiroidea (T4), 3 adenopatias
afectas y un caso metéstasis pulmonares al diagndsti-
co. A pesar de ello, la evolucién ha sido favorable en
todos los casos, y en la actualidad todos los pacientes
estan considerados libres de enfermedad.

Como conclusidn, la presencia de hipertiroidismo
no excluye la posibilidad de carcinoma de tiroides,
que hay que tener en cuenta sobre todo en caso de pre-
sencia de nédulos en la ecografia, especialmente si se
muestran frios en la gammagrafia. En pacientes con
EGB, la presencia de nédulos en la ecografia tiroidea
nos obliga a plantearnos la cirugia como tratamiento,
dada la frecuencia de asociacion de carcinoma de ti-
roides en este contexto en varios estudios. En caso de
no desear la opcién quirtrgica, seria necesario realizar
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una PAAF del nédulo. Los estadios al diagndstico no
son todos de riesgo bajo, e incluso pueden presentarse
variantes histologicas de mayor agresividad. La evolu-
cién del céncer de tiroides en pacientes con hipertiroi-
dismo en las series més recientes no parece diferente
de la que se observa en pacientes eutiroideos.
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