Originales

Hipertiroidismo y cancer de tiroides concurrente
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Resumen

Introduccion. Se han llevado a cabo varios estudios para
evaluar la incidencia y la relevancia clinica de la asociacion
entre hipertiroidismo y cancer de tiroides, demostrando que
dicha asociacién no constituye un hallazgo infrecuente.

Pacientes y métodos. Revisamos retrospectivamente las his-
torias clinicas de 245 tiroidectomias realizadas en pacientes
hipertiroideos. Se encontré cancer de tiroides en 9 pacien-
tes (3,7%).

Resultados. Se demostré cancer de tiroides en 5 de 163 pa-
cientes con enfermedad de Graves (3%), en 3 de 21 pacientes
con adenomas toxicos (14,3%), y en uno de 61 pacientes con
bocio multinodular hipertiroideo (1,6%). Todos los tumores se
correspondian microscopicamente con céanceres papilares.
Cuatro de ellos tenian un diametro inferior a 1 cm (canceres
ocultos). Todos los pacientes fueron tratados mediante tiroi-
dectomia total y 3'I en los casos en los que se considero opor-
tuno. Durante un seguimiento entre 12 y 120 meses no se cons-
tat6 ninguna muerte ni recidiva de la enfermedad.

Conclusiones. La prevalencia de cancer de tiroides en el
contexto del hipertiroidismo debe ser tenida en cuenta, espe-
cialmente en aquellos pacientes con adenomas téxicos, con el
fin de adecuar los métodos diagnésticos y considerar mejor las
opciones de tratamiento quirirgico.

Palabras clave: Cdncer de tiroides. Hipertiroidismo. Patologia
tiroidea.
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CONCURRENT HYPERTHYROIDISM
AND THYROID CARCINOMA

Introduction. Several studies have evaluated the incidence
and clinical relevance of the association between hyperthyroi-
dism and thyroid carcinoma and have shown that the associa-
tion is not rare.

Patients and methods. We retrospectively reviewed the clini-
cal records of 245 thyroidectomies performed for hyperthyroi-
dism. Thyroid carcinoma was found in 9 patients (3.7 %).

Results. Thyroid carcinoma was found in 5 of 163 patients
with Graves’ disease (3%), in 3 of 21 patients with toxic ade-
noma (14.3%) and in 1 of 61 patients with toxic nodular goitre
(1.6%). All the tumors were papillary carcinomas. Four had a
diameter of less than 1 cm (occult carcinomas). All patients
were treated by total thyroidectomy and *'I when indicated.
No deaths or recurrences occurred during the follow-up of 12-
120 months.

Conclusion. The prevalence of thyroid cancer associated
with hyperthyroidism should be kept in mind, particularly in
patients with toxic adenomas, in order to use the most appro-
priate diagnostic methods and surgical options.
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Introduccion

La primera descripcion de céncer de tiroides en pacientes hi-
pertiroideos corresponde a Sokal' en 1954. Desde entonces va-
rios estudios, aunque con amplias variaciones en la prevalencia
encontrada de la asociacion, han demostrado que la coexisten-
cia de un cancer tiroideo en el contexto de un hipertiroidismo
no es tan infrecuente como se pensaba, y que probablemente
dicha prevalencia tienda a incrementarse en las series mas re-
cientes como consecuencia de estudios mas detallados®.
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TABLA 1. Resumen, clinica, tratamiento y hallazgos anatomopatoldgicos de los pacientes con hipertiroidismo y cancer de tiroides concurrente

Paciente Edad Sexo Diagnéstico Exploracion clinica

Tratamiento Hallazgos anatomopatolégicos

CAV 60 F GB Bocio difuso

CGR 28 F GB Bocio difuso + nédulo izquierdo
PAAF: papilar

LDF 44 F GB Bocio difuso

BDS 62 F GB Bocio difuso + nédulo de istmo
PAAF: papilar

MAL 28 F GB Bocio difuso + ndédulo de istmo
PAAF: papilar

HPR 61 F BMNT Bocio multinodular

CcCl 42 F AT Nodulo tiroideo derecho

CRC 65 F AT Nddulo tiroideo derecho

PCF 38 F AT Nédulo tiroideo derecho

TT+ BT  Céncer papilar infiltrante polo superior derecho
de 16 mm de didmetro
TT+ T  Cancer papilar infiltrante polo infierior izquierdo

de 15 mm de didmetro
TT Hiperplasia difusa

2 focos de 1,5 mm de didmetro. Cancer papilar
TT Céncer papilar de istmo

11 mm de didmetro

TT+ 1  Céncer papilar de 15 mm de didmetro en istmo
Cancer papilar de 5 mm de didmetro en I6bulo derecho
TT+ BT  Cdncer papilar infiltrante en istmo de 25 mm de didmetro.
Infiltracion de tejidos blandos extratiroideos
TT Céncer papilar de 2 mm de didmetro en I6bulo derecho
TT Cancer papilar de 6 mm en istmo
TT 2 focos cancer papilar de 5 mm de didmetro en I6bulo derecho

GB: enfermedad de Graves-Basedow; BMNT: bocio multinodular téxico; AT: adenoma téxico; TT: tiroidectomia total.

Por otra parte, la posible coexistencia de un carcinoma en los
pacientes hipertiroideos constituye un argumento més a favor
de la cirugfa como tratamiento definitivo de adenomas y bocios
nodulares®.

El objetivo de este trabajo es conocer la prevalencia y evolu-
cidn clinica de los pacientes con cancer de tiroides intervenidos
por hipertiroidismo en nuestro centro.

Pacientes y métodos

Se estudiaron de forma retrospectiva las historias clinicas de
245 pacientes intervenidos por hipertiroidismo en el Servicio
de Cirugia General del Hospital Xeral-Cies durante el periodo
comprendido entre enero de 1981 y diciembre de 1998.

De estos pacientes, 206 eran mujeres (84%) y 39 varones
(16%), con edades comprendidas entre 11 y 78 afios (media:
41,9 afios). Un total de 163 pacientes (66,5%) fueron diagnosti-
cados de enfermedad de Graves-Basedow, 61 (24,9%) de bocio
nodular téxico y 21 (8,6%) de adenomas toxicos. Las pruebas
de funcién tiroidea confirmaron el hipertiroidismo en todos los
Casos.

Los criterios utilizados para seleccionar a los pacientes hi-
pertiroideos para tratamiento quirdrgico fueron: presencia de
bocio de gran tamaiio con evidencia de compresion esofdgica
y/o traqueal, sospecha clinica de malignidad, fallo y/o efectos
colaterales del tratamiento médico o solicitud propia del pa-
ciente. La preparacion de los pacientes para la cirugia se reali-
z6 con antitiroideos (metimazol) hasta conseguir el eutiroidis-
mo y con la administraciéon de solucién de lugol durante los
5-10 dias previos al acto quirdrgico.

Resultados

Se encontraron 9 casos de cancer de tiroides (3,7%); todos
correspondian a mujeres con una edad media de 47,5 afos
(rango, 28-65 afios).

Por grupos, se demostré cdncer tiroideo en 5 de 163 pacien-
tes con enfermedad de Graves (3%), en 3 de 21 pacientes con
adenomas téxicos (14,3%), y en uno de 61 pacientes con bocio
multinodular hipertiroideo (1,6%).
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En todos los casos la histologia confirmé la presencia de
tumores de tipo papilar. En 3 pacientes con enfermedad de Gra-
ves se sospechd malignidad preoperatoriamente mediante PAAF-
citologia de nédulos tiroideos de rapida evolucién y crecimiento.

En 4 casos los tumores tenfan menos de 1 cm de didmetro
(canceres ocultos). En 3 casos existia infiltracion de tiroides,
uno de ellos con afectacién de tejidos blandos extratiroideos.
Se constaté multicentricidad en 3 casos.

La tabla 1 resume los diagnésticos, la exploracion, el trata-
miento y los hallazgos patoldgicos de los pacientes.

Todos los pacientes de este grupo fueron tratados mediante
tiroidectomia total, como suele ser habitual en nuestro servicio
para el tratamiento del bocio multinodular y de la enfermedad
de Graves. Estos 3 pacientes con adenoma téxico también fue-
ron tratados mediante tiroidectomia total, una vez demostrada
en el acto quirtirgico la existencia de nddulos palpables en el
hemitiroides contralateral. En los pacientes con lesiones malig-
nas de mds de 1 cm de didmetro se afiadid, previo rastreo, tera-
pia ablativa con 3] para eliminar los restos tiroideos.

Los pacientes con céanceres tiroideos han sido seguidos du-
rante un tiempo medio de 36 meses (rango, 12-120 meses). To-
dos los pacientes estdn actualmente vivos y aparentemente li-
bres de enfermedad.

Discusion

Si bien en otros tiempos el hipertiroidismo era considerado
como una situaciéon “protectora” frente al cdncer de tiroides,
actualmente sabemos a partir de varios estudios que la preva-
lencia de la asociacién entre hipertiroidismo y céncer de tiroi-
des varia de forma amplia entre 0,4 y 25%"45,

Estas diferencias son probablemente debidas a factores gené-
ticos y ambientales como la cantidad de ingesta de yodo en la
dieta, los diferentes criterios adoptados para la seleccion de pa-
cientes quirurgicos, la extension de la tiroidectomia, y la meti-
culosidad del estudio histopatoldgico del tejido tiroideo reseca-
do?.

Rieger et al* atribuyen a una ingestion endémica y deficitaria
de yodo la baja tasa de esta asociacion patoldgica encontrada en
sus pacientes (0,76%). Nuestro estudio en un drea relativamente
endémica de bocio refleja una tasa de asociacion superior.



En las series mds recientes, dentro de los pacientes hiperti-
roideos, la asociacién con carcinoma de tiroides aparece con
una relativa mayor frecuencia (0,3-15%) en los pacientes con
adenomas téxicos®’. En nuestro caso se encontré en 3 de
21 pacientes, es decir, en un 14,3%. En general, en estos casos,
el carcinoma suele estar situado fuera del adenoma tdxico, en
el tejido funcionalmente suprimido. En estos pacientes, los es-
tudios diagndsticos de gammagrafia dificilmente pueden de-
mostrar dreas frias dentro del contexto del nddulo caliente.
Esto, unido al pequefio tamafio que presentan generalmente es-
tas lesiones, explica que en la mayor parte de las ocasiones el
diagnéstico patolégico sea posquirtirgico?.

La asociacion con la enfermedad de Graves-Basedow se des-
cribe en la bibliografia con variaciones entre el 0,4 y el 8,7%*.

La aparicion de un nédulo frio palpable en el contexto de un
bocio difuso hiperfuncionante es altamente indicativa de ma-
lignidad?, y con la PAAF-citologia se obtiene un gran beneficio
en el diagndstico preoperatorio de estos casos®. Estas circuns-
tancias las hemos podido comprobar en tres de nuestros pa-
cientes con enfermedad de Graves.

En las ocasiones que resulte dificil palpar nédulos de peque-
flo tamafo en el seno de un bocio difuso, la radiografia de teji-
dos blandos cervicales y la ecografia cervical asociada o no a
PAAF pueden resultar ttiles como estudios diagndsticos pre-
vios a la cirugfa®.

En los casos de enfermedad de Graves asociada a céncer de
tiroides, se ha descrito una mayor agresividad de este tltimo,
tanto desde el punto de vista histoldgico como de comporta-
miento®!". En nuestros pacientes todos los tumores correspon-
dian al tipo papilar, por lo que al no tener tumores mds agresi-
vos ni con metdstasis o invasion extratiroidea, no hemos
podido apreciar este sugerido incremento de malignidad.

La baja asociacién de cdncer de tiroides con bocio multino-
dular téxico también fue descrita por Zanella et al?, quienes po-
nen de manifiesto las desconocidas razones por las cuales di-
fiere tanto de la asociacion con los nddulos téxicos solitarios.

En cuanto a la patogenia de un carcinoma en el seno de un
hipertiroidismo, probablemente la TSH desempefie un papel
importante como inductor de la génesis y promotor del creci-
miento tumoral®. Los anticuerpos estimulantes del tiroides po-
drian actuar de la misma manera en la enfermedad de Graves,
representando un continuo estimulo de proliferacion al que se
ha atribuido, en ocasiones, la mayor agresividad tumoral obser-
vada en estos casos'’.

En la mayoria de los estudios publicados se refleja que el
diagnéstico incidental histopatolgico es mds frecuente que
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el diagndstico pre o intraoperatorio. Esta dltima proporcién se
incrementaria con un amplio uso de la PAAF-citologia*. En los
pacientes con hipertiroidismo, y debido a que la asociacién con
cancer no es infrecuente, cualquier nédulo debera ser estudiado
cuidadosamente para descartar su malignidad®.

En los casos diagnosticados de forma preoperatoria, el trata-
miento deberd seguir los principios radicales de la cirugia, al
igual que las neoplasias en pacientes eutiroideos*. Los tumores
“ocultos”, aquellos de pequefio tamaiio (habitualmente meno-
res de 1 cm) descubiertos tras la cirugia, por lo general no pre-

cisardn cirugia més radical ni tratamiento complementario con
1311

La posible coexistencia de un céncer de tiroides en el con-
texto de un paciente hipertiroideo deberd ser tenida en cuenta a
la hora de decidir la opcién terapéutica mds apropiada®. Esto
representa un argumento mds a favor de la cirugia como trata-
miento definitivo del bocio multinodular hipertiroideo y en es-
pecial de los adenomas téxicos®.
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