CARCINOMA DE LA GLANDULA TIROIDES

UN ESTUDIO PRELIMINAR SOBRE EL
MATERIAL DEL HOSPITAL DE SAN
JUAN DE DIOS Y DEL INSTITUTO NA-
CIONAL DE CANCEROLOGIA
DE BOGOTA, COLOMBIA

Por GuiLLERMO RESTREPO *

Este es un estudio preliminar sobre
algunos hechos clinicos y de clasifica-
cién de carcinomas de la glindula ti-
roides, con datos estadisticos pertinen-
tes, complementado por una breve re-
visién parcial de la literatura que trata
de los nuevos conceptos sobre etiolo-
gla, diagnéstico y tratamiento de estos
neoplasmas.

Se colectaron los casos de carcinoma
de la glindula tiroides diagnosticados
en el Hospital de San Juan de Dios,
desde ¢l afio de 1953 hasta el mes de
julio de 1958, y todos aquellos diag-
nosticados en el Instituto Nacional de
Cancerologia, desde 1956 hasta julio
de 1958.

La razén para esta arbitraria esco-
gencia de los casos esti en que todos
estos tumores fueron diagnosticados
por un mismo patdlogo o por sus aso-
ciados. .

De 1.205 glindulas tiroides tratadas
quirdrgicamente en las dos institucio-
nes, 110 (9.37%,) de ellas recibieron
el diagnéstico de carcinoma.

* Departamento de Patologia. Hospital de
San Juan de Dios. Bogota.

De las 1.205 glindulas tiroides, 155
fueron examinadas en el Instituto Na-
cional de Cancerologia para un total
de 63 carcinomas (40.64%); mien-
tras que en el Hospital de San Juan de
Dios el diagnéstico de carcinoma se
hizo 47 veces para un porcentaje de
4559,

Naturalmente, el caracter mismo del
Instituto Nacional de Cancerologia ha-
ce que esta cifra de 40.649, de carci-
nomas entre todas las glandulas tiroi-
des cxaminadas sea una cifra distorsio-
nada. La cifra de 4,55 %., proporciona-
da por el Hospital de San Juan de Dios,
quizis sea un poco mas cercana a la
realidad, si se considera que Colombia
es una zona endémica para Bocio Co-
loide Nodular. :

El resto de las glindulas tiroides
examinadas se diagnosticaron como bo-
cio coloide nodular en $3.207% de los
casos; como adenomas en 33.20% de
los casos, y como hiperplasias o bocios
difusos en 4.14%. de los casos.

Se obtuvieron y revisaron las historias
clinicas de 64 de los casos diagnosti-
cados como carcinoma, y se conserva-
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ron los mismos diagndsticos hechos con
anterioridad, después de leer las consi-
guientes descripciones. Ademis, se re-
visaron 10 protocolos de autopsia de
pacientes con carcinoma de la glindula
tiroides, obtenidos en los archivos del
Hospital de San Juan de Dios.

La totalidad de estos tumores ha
sido clasificada dentro de una de las
siguientes categorias: carcinoma foli-
cular, carcinoma papilar, carcinoma
mixto (folicular y papilar), y carci-
noma indiferenciado. No se ha presen-
tado un caso de carcinoma folicular de
células de tipo Hurthle, diagnosticado
como tal.

37 de estos 64 casos (57.809% ) se
presentaron en mujeres.

Histolégicamente estos 64 tumores
estdn clasificados asi:

Carcinoma indiferenciado ... 26 40.70%
Carcinoma papilar ... .. ... 20 31.259%
Carcinoma folicular ... ... 14 21.84%

Sélo se presentaron dos casos de tu-
mores mixtos, y entre los carcinomas
indiferenciados uno estaba predomi-
nantemente formado por células gi-
gantes de tipo tumoral. Uno de los tu-
mores estudiados en esta serie es un
carcinoma escamocelular de la laringe
metastésico a la glandula tiroides.

La pequefa diferencia en namero,
observada a favor del sexo femenino,
es debida exclusivamente a los carci-
nomas de tipo papilar, de los que 759
se presentaron en mujeres. Los otros ti-
pos histolégicos de carcinoma de la
glandula tiroides se diagnosticaron en
casi idénticos porcentajes en ambos
$ex0s.

El mas joven de estos pacientes fue
una nina de trece afios de edad, con
un carcinoma papilar, y el mis viejo
fue también una mujer de setenta y
nueve anos de edad, con un carcinoma
indiferenciado. La edad media en que
se diagnosticaron estos tumores fue de

aproximadamente cuarenta y cuatro
afnos.

Cincuenta de estos casos (80%)
aparecieron en pacientes dentro de la
tercera a la quinta década de la vida,
sin predominio de ninguna edad com-
prendida dentro de los treinta y los se-
senta afios. Tampoco se observé una
diferencia notable de edad en relacién
con el tipo histolégico de tumor diag-
nosticado.

La edad media para el carcinoma
papilar fue de cuarenta y un afos, y
la para el indiferenciado de cuarenta y
seis afos.

Sin que haya diferencias debidas de
tipo histolégico de tumor, mas del
96 de estos pacientes dijeron haber
tenido una masa palpable, de creci-
miento muy lento o estacionario, pre-
sente en el cuello por lapsos hasta de
cincuenta afios. Unas pocas excepcio-
nes fueron varios casos, todos de car-
cinoma indiferenciado, en los cuales
una glindula aparentemente sana, su-
bitamente comenz$ a crecer hasta cau-
sar serios fendmenos compresivos entre
uno y seis meses después de su apari-
cion.

La mayor parte de los pacientes que
dijeron haber tenido una masa por va-
rios afios, también se quejaron de que
la masa subitamente empezd a crecer,
crecimiento que se acompaf6 de seve-
fos fendmenos de compresién en mas
del 509 de los casos, de dolor en mas
del 259 de los casos, y muy raramen-
te de fiebre. Estos pacientes se demo-
raron en promedio seis meses en con-
sultar al médico después de que la masa
comenzé a crecer ripidamente, y al
examen fisico la gran mayoria de estas
glandulas presentd una consistencia
lefiosa y muy ocasionalmente con reas
renitentes.

Se contemplé a menudo un diagnods-
tico diferencial de tiroiditis, o de una
de las estrumitis de etiologia descono-
cida.
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En general, pacientes con tumores
recidivantes en el centro del cuello, o
con masas en las regiones laterales, aso-
ciadas con agrandamiento de la glin-
dula, o después de tiroidectomias sub-
totales por glindulas nodulares (hasta
veinte afios mas tarde en un caso), pro-
dujeron masas clasificadas como car-
cinoma papilar. Un carcinoma folicu-
lar metastasico al pulmén fue diagnos-
ticado en un hombre a quien se le des-
cribieron masas nodulares del pulmdn,
mediante una radiografia de rutina del
térax. Este paciente dio una historia
de tiroidectomia subtotal ocho aios
antes.

De cinco pacientes que se presenta-
ron quejindose de dolores en huesos
largos o craneales, todos tenian frac-
turas, que ellos siempre relacionaron
con una caida o golpe directo, y cua-
tro fueron diagnosticados histolégica-
mente como carcinoma de tipo folicu-
lar. Uno de ellos dio una historia de
tiroidectomia subtotal diez afios antes;
los otros todos tenian glindulas nodu-
lares duras, ficilmente palpables, que
nunca les habian molestado.

Dos de los 64 tumores revisados sz
acompafiaron de fendmenos de tiro-
toxicosis (3%), y solo uno (0.64%)
presentd definitiva evidencia clinica de
hipotiroidismo.

En general, los pacientes en quienes
una determinacién del metabolismo ba-
sal fue hecha después de que se pre-
sentaron signos de compresion dieron
cifras ligerament= o definitivamente
elevadas, lo que fue asociado con fend-
menos emocionales y de disnza.

Los signos de compresion mas fre-
cuentemente acusados fueron: disfo-
nia, disnea, disfagia y cianosis. Ocasio-
nalmente se quejaron de tos y de la
produccién de esputo tefiido de sangre.

Sintomas y signos relacionados con
tumores malignos en general: anorexia,
fiebre, enflaquecimiento, astenia, se ob-
tuvieron de mis de 407 de los pacien-

tes durante los dltimos seis meses antes
del diagnéstico.

Una gran mayoria de los carcinomas
seguidos de cirugia, y que murieron
dentro del primer afio después del diag-
nbstico, fueron carcinomas indiferen-
ciados.

De todos los tumores de nuestra se-
rie, sdlo uno podria ser considerado co-
mo un carcinoma de la infancia. Se
trataba de una nifa de trece afios de
edad, con un carcinoma papilar diag-
nosticado después de la remocién de
una glindula agrandada durante tres
afios.

Clinica y quirdrgicamente metasta-
sis fueron encontradas, en orden de
frecuencia, primero en los ganglios
cervicales y mediastinales, y segundo
en los pulmones y en la pleura, y ter-
cero en los huesos craneanos y largos.

En general, estos fueron casos some-
tidos a tiroidectomias subtotales, y a
los que raramente se les hizo vacia-
miento ganglionar del cuello, y nunca
del mediastino.

Las biopsias por puncién y las biop-
sias por congelacién durante el acto
quirdrgico estin representadas por un
porcentaje despreciable, v

Drogas antitiroidianas fueron admi-
nistradas después de tiroidectomias en
pacientes con metistasis en quienes se
usé yodo radiactivo con fines diagnds-
ticos, porque los casos no prometian
posibilidades de ser ayudados; en gene-
ral, estos pacientes fueron dados de ba-
ja, sin otro tratamiento.

Las diez autopsias revisadas dieron
los siguientes datos pertinentes: S0
fueron mujeres, y 70% de los casos
fueron pacientes de cuarenta a cin-
cuenta afios de edad.

De los diez casos, tres tumores fue-
ron meros hallazgos de autopsia, sin
manifestaciones clinicas en pacientes
que murieron también como conse-
cuencia de tumores malignos localiza-
dos en otras regiones del cuerpo. De
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estos tres tumores hallados incidental-
mente, uno infiltraba la triquea, y es-
te mismo y otro presentaban metasta-
sis ganglionares regionales.

De los siete casos restantes, un car-
cinoma se origind en un bocio endoto-
ricico y presentaba metastasis al pe-
ricardio y a los ganglios del mediastino
posterior.

De los seis casos restantes, todos pre-
sentarcn metastasis a ganglios linfati-
cos, cuatro al pulmén y a la pleura, v
tres de ellos infiltraban estructuras
viscerales del cuello (trdquea, laringe,
es6fago).

Ninguno de estos pacientes sobrevi-
vi6 siete meses al momento cuando la
masa cervical comenzé a crecer ripi-
damente y se presentaron fenémenos
de compresién,

$09% fueron carcinomas indiferen-
ciados, 309 foliculares y 2 (hallazgos
incidentales) fueron carcinomas papi-
lares.

Nuestras  estadisticas quirtrgicas
concurren con los cenceptos clasicos
de que los carcinomas papilares son
mis frecuentes en las mujeres y de que
por lo menos 95% de los carcinomas
de la glindula tircides se desarrollan
en o se asocian con glindulas previa-
mente nodulares; en cambio, difieren
notablemente con los clasicos concep-
tos de que:

Primero, el carcinoma de la glindu-
la tiroides es de 3-4 veces mas frecuen-
te en mujeres.

Segundo, que es mas frecuente entre
los cincuenta y setenta ados de edad, y

Tercero, que el carcinoma papilar es
un tumor predominante de mujeres j6-
venes en la segunda y tercera décadas
de la vida, cuando el carcinoma indi-
ferenciado es mis frecuente entre las
séptima y octava décadas.

REVISION DE LA LITERATURA

Etiologia—No hay ningan factor
etiolégico aceptado sin reservas como

la causa de todos los carcinomas de la
glandula tiroides.

Sin embargo, se sabe que el carcino-
ma de la glindula tiroides se estd ha-
ciendo mas frecuente todos los dias en
una desproporcién significativa con el
‘crecimiento de la poblacién. En los Es-
tados Unidos hubo dos veces mas car-
cinomas de la glandula tiroides entre
1940-50 que entre 1930-40.

También se acepta que 959 por lo
menos de los carcinomas de la glindula
tiroides se originan de o en glandulas
nodulares con hiperplasia o con adeno-
mas. Sin embargo, autoridades en lesio-
nes tumorales como Foote y Stewalt
creen que los adenomas nunca se trans-
forman en carcinomas, y que cada uno
tiene la misma naturaleza desde el prin-
cipio.

No esta plenamente comprobado que
los mismos mecanismos fisiolégicos que
se usan para producir tumores de la
glandula tiroides en animales sean apa-
rentes en hombres, pero toda la evi-
dencia parece indicar que si; lo que si
parece claramente establecido es que
esos mecanismos actian en el mante-
nimiento de alguna funcién en estos
neoplasmas.

En general es tentadora 1a idea indi-
cada de que cualquier mecanismo ca-
paz de inhibir o de impedir la forma-
cién normal de hormona tiroidea o su
salida a la circulacién, asociada o no a
un factor iniciante (carcinogenético
celular), puede producir tumores de la
glandula tiroides.

Estos se podrian reducir a los si-
gulentes factores: 1¢ Deficiencia de
yodo en la dieta; 2° Substancias capa-
ces de inhibir la conservacién de yo-
duro en yodo, y 3° Radiacién con des-
truccion parcial de tejido glandular.

Un mecanismo comun podria expre-
sarse asi: La deficiencia prolongada de
yodo determina una formacién defi-
ciente de hormona tiroidea (cuya ela-
boracién depende de la presencia de
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yodo y tirosina) con la subsecuente
baja de la hormona circulante ligada a
proteinas del plasma (PBI). Esta baja
en la hormona circulante estimula las
células baséfilas de la hipéfisis a au-
mentar la excrecién de hormona tiro-
trépica (TSH), capaz a su vez de de-
terminar hiperplasias nodulares y tu-
mores (adenomas) de la glindula ti-
roides. Estos tumores pueden o no in-
dependizarse del estimulo hipofisiario,
y experimentalmente se les ha visto
producir metastasis pulmonares.

Antes se creyé que para producir
tumores tiroidianos mediante una de-
ficiencia de yodo, se requeria un factor
iniciante o carcinogenético de tipo ce-
lular, y se empled 2-acetil-amino-fluo-
reno o radiacién ionizante para suplir
este factor. Hoy se tiene prueba expe-
rimental de la produccién de estos tu-
mores bajo el mero estimulo de una
deficiencia de yodo en la dieta.

Pequenas dosis de yodo radiactivo
(cuando no determinan tiroidectomia
total del animal) conducen a la for-
macién de tumores tiroideanos, proba-
blemente mediante la accién de la hor-
mona tirotrépica, sobre el tejido glan-
dular tiroidiano restante.

Dosis masivas de yodo radiactivo, en
cambio, han conducido a la aparicién
de tumores hipofisiarios y traqueales.

Un factor que no se puede descartar
facilmente como carcinogenético de la
glindula tiroides es la irradiacién del
cuello. Aproximadamente 209, de los
casos de carcinoma del cuerpo tiroides
en nifios (publicados en los Estados
Unidos y revisados por Winship) han
tenido irradiacién del cuello por agran-
damiento del timo, entre el cuarto y
el décimosexto mes de la vida. El"diag-
néstico de carcinoma en estos casos se
ha hecho generalmente entre tres y
diez afios después de la irradiacién.

En conexién con esto, el doctor
Klopp asegura que muchas gentes con
carcinoma del cuerpo tiroides, diagnos-

ticado entre los treinta y cuarenta afios
de edad, han sido irradiadas en la ado-
lescencia por acné de la cara, del cue-
llo o del pecho.

Fisiologia: Los carcinomas de la
glindula tiroides en general concen-
tran menos yodo radiactivo que las
glandulas normales. (Esto es debido a
que el atrape y salida de yodo esti ace-
lerado en los tumores).

Estimulando la secrecién de hormo-
na tirotrépica o estimulando su accién
se puede estimular la habilidad de los
nédulos metastasicos de carcinomas ti-
roidianos para atrapar yodo radiactivo.
Esto se logra mediante la administra-
cién de tiuracilo o de hormona tirotré-
pica misma o mediante tiroidectomias.

Datos para el diagndstico clinico del
carcinoma del cuerpo tiroides:

Bocios coloides nodulares son raros
antes de la pubertad; por eso cualquier
nédulo de la glindula tiroides simple
o multiple en un nifio tiene més posi-
bilidades de ser un carcinoma que un
bocio, y debe ser reconocido. Doce ca-
sos de bocios congénitos revisados por
Winship fueron diagnosticados como
carcinomas mis tarde, en la vida de
€sos pacientes.

En adultos de todas las edades se
cree que por lo menos 39, presentan
carcinoma del cuerpo tiroides a la au-
topsia. En 4reas no endémicas se en-
cuentran carcinomas de la glindula ti-
roides en 89, de los nédulos solitarios
removidos quirdrgicamente, y en 10%
de las glandulas con nédulos multiples.

Crile afirma que él y su grupo han
sido capaces de diagnosticar clinica-
mente el 90% de los carcinomas de la
glindula tiroides que ellos han visto.
Sin embargo, otra opinién muy auto-
rizada como la de Frazell conside-
ra este dato como muy loable pero
optimista, y dice que la mayoria de los
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cirujanos aceptan errores diagnosticos
en el 50% de los casos de carcinoma
de la glindula tiroides operados por
ellos. Que, sin embargo, es de conside-
rar que aproximadamente 509, de los
individuos con carcinoma han tenido
nédulos removidos previamente, y que
20% de los pacientes consultan cuan-
do ya hay metistasis.

El diagndstico microscépico del car-
cinoma de la glindula tirodes:

El diagnéstico de carcinoma de la
glandula tiroides es relativamente facil
cuando se trata de las variedades ana-
plasticas; sin embargo, siempre ha ha-
bido gran controversia en el diagnéds-
tico de muchos tumores de tipo papi-
lar y folicular.

Park y Lees de Inglaterra nos han
ofrecido quizds los mejores criterios
vilidos en el diagnéstico de estas le-
siones.

Ellos hablan de malignidad clinica,
siempre con un criterio de confianza,
desde que se trata del hallazgo de tu-
mor por fuera de la glindula o de la
presencia de metastasis. El diagnéstico
histolégico es mas dificil.

En algunos centros, entre el 30 y el
60% de los carcinomas de la glindula
tiroides han sido pequefios nédulos, pri-
mero diagnosticados por el patélogo, y
siempre acompafiados por un buen pro-
néstico. Ellos nunca han diagnosticado
un carcinoma en estas circunstancias
y nunca han tenido un carcinoma des-
arrollandose en una glindula diagnos-
ticada por ellos como benigna.

Los criterios diagnésticos son:

1° Grandes 4ireas histolégicamente
malignas, aplicados los criterios comu-
nes para el diagnéstico de tumores en
cualquier parte del cuerpo (alteracio-
nes de la arquitectura, anaplasia y sa-
lida del tumor a través de su cépsula).

En este caso el grado de pérdida de
la arquitectura siempre es mis impor-
tante que Jos signos de crecimiento ce-
lular acelerado (pleomorfismo, hiper-
cromatismo, mitosis).

2° Siempre que se trate de una pro-
liferacién papilar verdadera, el tumor
se debe considerar maligno, y

3? Si el crecimiento tumoral se ha
hecho 2 base de células eosinéfilas
(Hurthle) el tumor se debe conside-
rar maligno, si bien éstos son como los
anteriores, tumores lentos, capaces de
recidivar y posiblemente de dar metis-
tasis (hueso).

En cuanto 2 la invasién de vasos
sanguineos, es la opinién de ellos y de
muchos otros patélogos que es de muy
poco valor como evidencia de malig-
nidad. Siempre deberia haber otro cri-
terio de malignidad presente; vale la
pena recordar, en conexién con esto,
que de los 1lamados adenomas malignos
por Shields Warren, sélo 10% han pre-
sentado alguna evidencia de maligni-
dad clinica.

Tratamiento: En trataindose del tra-
tamiento, el criterio debe estar muy
ligado a las condiciones del diagnéstico
histolégico. Ante la duda insalvable de
que se trate de un carcinoma, el pa-
ciente debe tratarse como si lo tuviera,
sin que su posible curacién signifique
necesariamente que se le curé de un
carcinoma.

La edad del paciente no determina
en ninguna manera lo que se deba ha-
cer por él; en cambio, el tipo histol6-
gico del tumor en cuestién si. Los car-
cinomas anaplasticos no se deben ope-
rar, En éstos quizas Roentgenoterapia,
después de un diagnéstico por puncién,
sea lo més indicado.

Los carcinomas foliculares evidente-
mente muchas veces se comportan en
el cuello como carcinomas papilares;
por esto, para estos dos tipos de tumor
se propende por tiroidectomias totales,
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con vaciamientos parciales cervicales y
mediastinales. Si el tumor es folicular
y ha dado metéstasis Gseas, quizas se
debe indicar una tiroidectomia simple,
seguida por la administracién de yodo
radiactivo.

La extensién de la enfermedad tam-
bién es mis importante en la conducta
terapéutica que la desdiferenciacién
celular del tumor. En 959% de los pa-
cientes con ganglios cervicales clinica-
mente positivos se comprueban metis-
tasis histolégicamente, y en aquellos
sin ganglios clinicamente positivos
también hay metdstasis en el 629, de
los casos.

El tratamiento es quirdrgico y ra-
diolégico, y el segundo sélo debe con-
siderarse como complementario del pri-
mero.

En el carcinoma del tiroides estd in-
dicada la tiroidectomia total, excepto
en el caso excepcional de un nédulo
en el polo superior, cuando se acos-
tumbra practicar tiroidectomia subto-
tal, dejando glindula a ambos lados.
Aproximadamente 159 de los carci-
nomas de un l6bulo presentan focos de
carcinoma en el 16bulo opuesto.

Las enucleaciones de nédulos y re-
secciones en cufia estin siendo conde-
nadas en la practica. Es esto lo que
hace de utilidad el diagnéstico seguro
durante la operacién, lo cual puede ha-
cerse correctamente mdis o menos en
el 95% de los casos, mediante biopsia
por congelacién.

La irradiacién exterior aparentemen-
te sélo afecta carcinomas papilares, que
de todas maneras en general son casos
quirurgicos.

Casos inoperables pueden tiroidecto-
mizarse mediante yodo radiactivo pa-
ra hacer sus metastasis susceptibles de
tratamiento médico. Se sabe que las
metistasis a su vez pueden dar metis-
tasis.

En cuanto a las lesiones metastasicas
tratadas con yodo radiactivo, parece

que no se curan, pero que aproxima-
damente 259 de ellas presentan re-
gresiones satisfactorias. Naturalmente
la administracién de este isotopo estd
condicionada al tipo de tumor en cues-
tién desde que los tumores indiferen-
ciados no lo toman (se requiere la pre-
sencia de coloide para su atrape).
Deben tenerse muy en cuenta las
complicaciones que pueda acarrear la
administracién de isopotos. Estas son:

1* La enfermedad de irradiacion, que
se manifiesta por vémito y niusea du-
rante el primer dia de la administra-
ci6én. La aparicién de esta complicacién
estd aparentemente relacionada a la
dosis y velocidad de administracién,
cuando su severidad esti determinada
por la cantidad de irradiacién total re-
cibida durante las primeras ocho horas.

2* Neumonitis y fibrosis de irradia-
cion.

3* Tiroiditis transientes.

4* Linfopenia, trombopenia y leuco-
penia.

§* Ocasionales casos de leucemias.

6 Amenorrea (se han visto casos
de prefiez, mas tarde).

Pronéstico: Se requiere seguir un
paciente tiroidectomizado por carcino-
ma de la glindula tiroides, por lo me-
nos veinte afios antes de que se le pue-
da declarar como curado de su enfer-

medad.

RESUMEN:

El autor presenta una comunicacién
preliminar de un estudio que sobre los
tumores y otros crecimientos de la
glandula tiroides se ha iniciado en el
material quirtrgico y de autopsias del
Hospital de San Juan de Dios y del
Instituto Nacional de Cancerologia de
Bogoti. Este informe trata de algunos
aspectos clinicos de los carcinomas de
la glindula tiroides, y se complementa
con una breve revisién parcial de la li-
teratura moderna acerca del tema.
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SUMMARY

The author presents a preliminary
report on tumors and other growths
of the thyroid gland based on surgical
and post-mortem materials collected
in the Hospital de San Juan de Dios
and the Instituto Nacional de Cance-

rologia of Bogota. This study treats of
some clinical aspects of carcinomas of
the thyroid gland and is complemen-
ted by a partial review of the modern
literature on this topic.
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