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RESUMEN

ABSTRACT

El cadncer de tiroides es la neoplasia maligna mas comun del
sistema endocrino, afecta con mayor frecuencia a mujeres y
suele presentarse en personas de 25 a 65 afos. El carcinoma
papilar de tiroides es el subtipo mas frecuente, representa el
75-80% de los casos, siendo a su vez una de las neoplasias
con mejor prondstico y con una supervivencia a cinco anos
que supera el 90% en la mayoria de los pacientes. Sin em-
bargo, existen otras formas de presentacion y cursos atipicos
en cuanto al origen y la progresiéon de la enfermedad que
debemos identificar y tratar tempranamente para evitar el
desarrollo de complicaciones severas e incluso fatales.

Palabras clave: Cancer de tiroides. Microcalcificaciones.
Variante cribiforme morular.

Thyroid cancer is the most common malignant neoplasm of
the endocrine system, it affects women more frequently and
usually occurs in people between 25 and 65-year-old. Papil-
lary thyroid carcinoma is the most common subtype, ac-
counting for 75-80% of cases, being one of the neoplasms
with the best prognosis and with a five-year survival rate of
over 90% in most patients. However, there are other forms
of presentation and atypical courses in terms of the origin
and progression of the disease that we must identify and
treat early to avoid the development of serious and even
fatal complications.
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INTRODUCCION

El cadncer de tiroides (CT) es la neoplasia endocrina
mas comun en el mundo, para el 2010 en EE.UU.
se diagnosticaron 44,670 nuevos casos de CT, de
los cuales 10,740 fueron diagnosticados en hom-
bres y 33,930 en mujeres; es el sexto cancer mas
frecuente en la poblacién general y el quinto en
mujeres, con una incidencia global estimada en
6.1 por cada 100,000 mujeres. En los ultimos afos
se ha observado un incremento en la incidencia
de esta enfermedad de 2.5 veces desde principios
de la década de 1970 hasta la fecha'. A nivel de
América Central y Suramérica, Colombia ocupa el
segundo lugar en prevalencia de CT después de
Ecuador. El Registro Poblacional de Cancer en Co-
lombia, estimé entre el 2006 y 2010 una inciden-
cia de CT de 2.9 casos/100,000 personas-aho
en hombresy 13.1 casos/100,000 personas-afio en
mujeres?.

El CT estd originado principalmente de las células
foliculares. Los canceres derivados del epitelio fo-
licular de la tiroides se dividen en varias catego-
rias: carcinoma papilar (CPT), que corresponde al
85% de los casos, cancer folicular en un 12%, can-
cer medular en un 1-2% y en menor frecuencia
cancer anaplasico o no diferenciado en menos del
3% de los casos®. Dentro del CPT existe una va-
riante infrecuente, denominada cribiforme-moru-
lar, que corresponde al 0.1-0.2% de todos los CPT,
y puede asociarse a la poliposis adenomatosa fa-
miliar (PAF).

Usualmente el CT se caracteriza por ser asintomati-
co, de lenta evolucién, potencialmente curable y
con una letalidad menor al 5%. El prondstico esta
estrechamente relacionado con el estadio en el mo-
mento del diagndstico, presentando una supervi-
vencia a los cinco afos del 99% para la enfermedad
local en comparacién con una supervivencia del
58% para pacientes con cancer metastdsico a dis-
tancia®.

Reportamos el caso de tres pacientes con CPT y
presentacion atipica de la enfermedad en cuanto a
su curso clinico, hallazgos imagenoldégicos y varian-
tes histopatoldégicas.

Figura 1. Obstruccion de la via aérea superior por patologia ma-
ligna con traquea en aspecto de ojal.

PRESENTACION DE CASOS

Caso 1

Se trata de una paciente de 18 afnos, con cuadro de
12 meses de estridor asociado a sensacién de creci-
miento tiroideo, quien ingresé a nuestra institucion
por insuficiencia ventilatoria hipercdpnica. La ecogra-
fia de tiroides reporto presencia de lesiones nodulares
bilaterales, la mayor de ellas de 11 mm, con hallazgo
tomografico de bocio endotoracico y compresion sig-
nificativa de la luz traqueal en porcién cervical baja
que condicionaba obstruccion aguda de la via aérea
superior con traquea en aspecto de ojal (Fig. 1), por
lo que fue llevada a manejo quirlrgico, el reporte de
patologia confirmd presencia de CPT de patron clasi-
co y folicular con extension a tejidos blandos periti-
roideos e invasion linfovascular presente. Finalmente,
la paciente recibid terapia con yodo dosis de 100 mdCi,
hasta la fecha sin nueva evidencia bioquimica ni ima-
genoldgica de actividad tumoral.

Caso 2

Hombre de 29 afios con antecedente de tiroidectomia
en el ano 2015 con reporte oficial de patologia que
informdé CPT variante cribiforme-morular que com-
promete toda la glandula, asociado a invasion linfo-
vascular y tejidos peritiroideos, vaciamiento central
con nueve ganglios comprometidos, vaciamiento
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Figura 2. A: radiografia de térax con compromiso reticulonodular de predominio en bases. B: tomografia axial computarizada de alta reso-
lucién de térax con evidencia de micronddulos y nédulos de distribucion aleatoria de predominio bibasal.

regional bilateral con 39 de 47 ganglios comprometi-
dos, nunca recibié terapia consolidativa con yodo.
Ingresa a la institucién por disnea de dos semanas de
evolucion y tos seca. Se realiz6 radiografia de térax
(Fig. 2A), con compromiso reticulonodular de predo-
minio en bases, y tomografia axial computarizada de
alta resolucién de térax, documentando patrén nodu-
lar de distribucion aleatoria (Fig. 2B), con sospecha
radioldgica de tuberculosis (TBC) miliar vs. compromi-
so metastasico por CT. Se solicitd estudio de fibro-
broncoscopia mas lavado broncoalveolar y estudio
citoldgico, con el cual se descarté infeccién por mico-
bacterias o infeccién micética subyacente. Es valorado
por el servicio de endocrinologia con imagenes con-
vencionales del cuello, que no documentan recidiva
local, por lo que se remite a terapia con yodo radiac-
tivo 1311, dosis de 200 mCi, con paraclinicos post-
Thyrogen™: hormona estimulante de la tiroides
202 uUl/ml, tiroglobulina 59 ng/ml, anticuerpos anti-
tiroglobulina >20.000 Ul/ml.

El barrido posyodoterapia evidencia restos del con-
ducto tirogloso en ablacion, compromiso pulmonar
masivo por metastasis yodocaptantes micronodula-
res y macronodulares con mayor densidad en el ter-
cio inferior de ambos campos pulmonares, al igual
que adenopatias yodocaptantes en el nivel cervical
Il derecho 7 mm en eje corto, IV izquierdo de 6 mm
y Vl ipsilateral de 4 mm (Fig. 3). Se llevo a colonosco-
pia con reporte dentro de limites normales sin
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evidencia de poliposis y endoscopia de vias digesti-
vas altas que informa gastritis erosivo-hemorragica
antrocorporal, sin datos en su historia familiar de po-
liposis gastrointestinal; finalmente, se obtiene panel
molecular negativo para el gen APC (adenomatous
poliposis coli), lo que confirma en este paciente un
caso esporadico de CPT variante cribiforme-morular.

Caso 3

Hombre de 36 afos, quien es valorado por la consul-
ta externa de endocrinologia refiriendo cuadro de
dos anos de sintomas inespecificos en region cervi-
cal, con ecografia de tiroides que evidencia micro-
calcificaciones agrupadas en lébulo tiroideo izquier-
do sin clara lesiéon nodular asociada, midiendo en
conjunto 8 mm (Fig. 4), por lo que se solicitd biopsia
por aspiracion con aguja fina de tiroides (BACAF),
que reporta lesiones sugestivas de malignidad
Bethesda V. Se remitio a cirugia de cabeza y cuello,
donde se le realizé tiroidectomia mas vaciamiento
central, con reporte de patologia compatible con
CPT de patron clasico, con invasion linfovascular pre-
sente, extension extratiroidea minima, sin represen-
tacion de fasciculos musculares, resecciéon microscé-
pica completa con margen positivo y vaciamiento
central, cinco de siete ganglios linfaticos con metas-
tasis de CPT con extension extraganglionar y foco
tumoral mayor de 3 mm de didmetro.
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Figura 3. Rastreo post-1311. A: corte coronal de tomografia computarizada (TC) simple. B: corte axial de TC simple. C: gammagrafia.
D: corte axial tomograffa computarizada por emisién de fotéon Unico. Evidencia de focos hipercaptantes a nivel de ambas bases pulmonares,

compatibles con compromiso metastéasico a pulmaon.

Figura 4. Ecografia de tiroides con presencia de microcalcificaciones agrupadas en lébulo tiroideo izquierdo sin clara lesion nodular asociada.

DISCUSION

ElI CPT corresponde al 85 a 90% de todos los tumores
tiroideos, es el tumor endocrino mas frecuente en el
mundo y representa el 1.8% de todos los canceres
en la poblacién infantil y adolescente, mostrando un
incremento en la incidencia a partir de los 15 afos.
La mayoria de los pacientes con cancer papilar no

mueren a causa de su enfermedad, sin embargo la
presentacion es mas agresiva en niflos que en adul-
tos, encontrandose mayor invasiéon ganglionar local
y metdstasis pulmonares al momento del diagnosti-
co; en casos avanzados y de larga evolucién, pese a
que el paciente puede presentar dificultad respira-
toria por el compromiso de la via aérea superior se-
cundario al crecimiento de una gran masa cervical®,
la obstruccion de las vias respiratorias por carcinoma
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de tiroides sigue siendo rara®. Los datos encontrados
en la literatura respecto a obstrucciones tan severas
simétricas y centrales como la descrita en nuestro
caso indice se han documentado principalmente en
pacientes con carcinoma anaplasico de tiroides y
son secundarias en mayor medida a la invasion tu-
moral directa de la traquea. En los diferentes repor-
tes de caso se describen hallazgos radiolégicos rela-
cionados con desviacion traqueal que condiciona
acodamiento y estenosis severa, lo que conduce fi-
nalmente a la insuficiencia ventilatoria’.

La forma de presentacién mas frecuente es el nédulo
tiroideo, los nédulos tiroideos llaman la atencién cli-
nica cuando el paciente los nota, cuando se palpan
durante el examen fisico de rutina o cuando se detec-
ta incidentalmente durante un procedimiento radio-
l6gico®. Es poco frecuente y no hay descripciones
claras en la literatura sobre un origen diferente al n6-
dulo tiroideo; se conoce que la presencia de micro-
calcificaciones es un factor de riesgo cuando se en-
cuentran junto a un nédulo. Sin embargo, existen
muy pocos estudios que hayan descrito la presencia
de microcalcificaciones difusas como factor de riesgo
de CPT en ausencia de dicho nédulo. Ye et al. infor-
maron que el riesgo de malignidad se increment6 en
pacientes con tiroiditis de Hashimoto, un nivel mas
alto de tirotropina dentro del rango normal y micro-
calcificaciones en pacientes que se sometieron a tiroi-
dectomia por la presencia de ndédulos tiroideos. En un
estudio retrospectivo de cinco anos® donde se inclu-
yeron 21 pacientes con microcalcificaciones tiroideas
agrupadas o dispersas en ausencia de ndédulos en las
imagenes de ultrasonido que se sometieron a BACAF,
el 63% de los pacientes con microcalcificaciones difu-
sas tuvo CPT; tanto las microcalcificaciones agrupa-
das como las dispersas tenian un mayor riesgo de
cancer, y el riesgo de encontrar microcalcificaciones
malignas fue mayor en pacientes mas jovenes. Por lo
tanto, un parénquima normal con ecos puntiformes
difusos, especialmente en pacientes jévenes como en
nuestro tercer caso, deben obligar al clinico a realizar
una BACAF, sospechando que estas puedan represen-
tar la presencia de CPT.

Respecto a los hallazgos histopatolégicos, los cance-
res papilares generalmente no estan encapsulados y
pueden ser parcialmente quisticos. Microscépicamen-
te, la mayoria se caracteriza por la presencia de papilas
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que consisten en una o dos capas de células tumorales
que rodean un nucleo fibrovascular bien definido; los
foliculos y los coloides suelen estar ausentes. Las for-
mas variantes de cancer papilar incluyen la variante
folicular, variante de células altas, variante esclerosan-
te insular y esclerosante difusa'®. Se han descrito otras
variantes dentro de las cuales encontramos la varian-
te cribiforme morular, que se asocia clasicamente con
la PAF, pero también puede ocurrir como una neopla-
sia esporadica; como fue documentado en el caso de
nuestro paciente, en quien se reportd un panel mole-
cular negativo para mutaciones compatibles con las
variantes familiares, principalmente representadas
por el gen APC. Si esta neoplasia es otra variante del
CPT o una categoria distinta del carcinoma de tiroides
sigue siendo controvertido en la clasificacion reciente
de la OMS, lo que se sabe es que corresponde a un
fenotipo primitivo endodérmico (similar al intestinal),
por activacion permanente de la via de sefalizacion
WNT/B-catenina'’; esta variante corresponde a menos
del 1% de todos los CPT'? y se observa con mayor
frecuencia en mujeres que en hombres (proporcion
de 61:1). En el momento del diagnéstico, la edad me-
dia es de 26 afos, tanto para la PAF asociada como
para la variante cribiforme morular esporadica del car-
cinoma de tiroides. En los casos asociados a PAF, que
representan el 60% de la totalidad de los casos, el
diagnoéstico de carcinoma de tiroides precede al de
PAF hasta en el 40% de las veces.

Existen escasas series de pacientes con CPT variante
cribiforme-morular reportadas en la literatura'>* y
muestran, en general, un curso menos agresivo que
el CPT clasico, fundamentalmente la variante asocia-
da a la PAF. En el caso del paciente reportado en el
presente articulo, se encontraron lesiones metasta-
sicas a distancia, con un compromiso pulmonar no-
dular y micronodular de distribucion aleatoria, cuyo
diagnostico diferencial debe realizarse, sobre todo,
con la TBC miliar, entidad muy frecuente en nuestro
medio y otras causas menos habituales como las
infecciones fungicas diseminadas (histoplasmosis,
coccidioidomicosis), sarcoidosis de presentacion ati-
pica y otras patologias de indole oncoldgica®.

Se ha demostrado que el pronédstico del CT bien
diferenciado se ve afectado por la histopatologia,
con tasas de supervivencia a 10 afos de hasta del
90% para el CT papilar, mientras que las tasas para
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los carcinomas foliculares y de células de Hurthle
son del 85y 76% respectivamente. El cancer papilar
y sus variantes superan en numero a los carcinomas
foliculares y de células de Hiirthle (7 veces y 25
veces respectivamente)'>.

Es por ello que, siendo el CPT una entidad tan fre-
cuente, debemos reconocer que existen otras for-
mas de presentacion y cursos atipicos en el desarro-
llo de la enfermedad; de tal manera que dichas bases
nos permitan identificar y tratar tempranamente a
los pacientes, evitando asi el desarrollo de complica-
ciones severas o incluso letales.
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