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Articulo histérico

Seymour D. Van Meter*

Ariel Sanchez
Centro de Endocrinologia de Rosario

Gland Tir Paratir 2007; (16): 9-10

El Dr. Van Meter tenia una bien ganada reputacion como cirujano
general y abdominal en Denver. Ademas, eran conocidos los buenos
resultados que obtenia con el tratamiento quirdrgico del bocio. En 1929
presidio la Asociacion Americana para el Estudio del Bocio, que luego
dio origen a la American Thyroid Association. Aunque fue poco lo que
publico, creia firmemente en el método cientifico, y dono fondos para
un premio anual que lleva su nombre y aln se otorga a investigadores
de menos de 45 afios con contribuciones importantes en el estudio de
la tiroides (actualmente este premio se nutre de fondos donados por la
industria farmacéutica).

Nacio en 1865 en Oakville (un pequefio pueblo del sur de Texas fun-
dado por inmigrantes irlandeses en el siglo XIX). Su padre habia concu-
rrido a la universidad en Virginia para estudiar ingenieria, pero no llegé a graduarse. Seymour concu-
rrid a la escuela publica, donde se destaco, y a los 20 afios se matriculd en la Universidad de
Pennsylvania. Comenzo sus estudios de medicina en Filadelfia en 1886, graduandose 3 afios mas
tarde. Completé su internado en el Hospital Presbiteriano de esa ciudad, y en 1893 se casé con
Annie Victoria Cunningham. Tuvieron su primera hija un afio después. Busco trabajo en Denvet,
ciudad que habia crecido mucho debido a la fiebre del oro, y donde unas monjas franciscanas
alemanas, llamadas por el obispo de la ciudad para asistir a enfermos, habian conseguido —me-
diante colectas publicas— fondos para hacer un hospital (Saint Francis).

El Dr. Van Meter trabajo en ese hospital y ademas sirvié en el del condado y en otro hospital de
caridad. Se sabe que realiz6 dos viajes de estudio a Europa, pero los detalles se han perdido.
Tuvo mucha actividad en el Board estatal de examinadores médicos, y en las sociedades profe-
sionales de la ciudad de Denver y del estado de Colorado, las que eventualmente presidié. Era
miembro de la Asociacion Médica Americana. El mismo decia que uno de sus hobbies era operar
en equipo; el otro era la pesca de truchas con mosca.

Durante la | Guerra Mundial sirvio en la reserva militar estadounidense. Después de la guerra,
desarroll6 la mayor parte de su actividad en el Hospital General de Denver, aunque también aten-
dia en el Hospital de Niflos, en el Beth Israel, y en St. Luke.

A comienzos del siglo XX el bocio era comun, y el diagnostico de hipertiroidismo bastante
dificil. Se usaba el test de Goetsch (inyeccidén subcutanea de una pequefia cantidad de adrenali-
na) para diferenciar la tirotoxicosis de una tuberculosis en actividad: la reaccion era mayor en los
pacientes hipertiroideos. El tratamiento del hipertiroidismo era médico (Crile dice que mas de 200
drogas se proponian y se usaban con ese fin) o mediante rayos X (dosis maxima repetida cada 3
semanas). Los resultados no eran muy buenos, y comenzaba a aceptarse la superioridad del
tratamiento quirargico. Sin embargo, la frecuencia de infecciones post-tiroidectomia hacia que se
postergara el cierre de la herida por uno o dos dias, dejando drenajes de gasa con desinfectante.
La mortalidad rondaba el 4%. Como se tenia nocidn de que la mortalidad era mayor en pacientes

Recibido para publicacion: 12/03/08
Aceptado: 15/04/08
Correspondencia: Ariel Sanchez
e-mail: asanchez@cimero.org.ar
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tirotéxicos, se trataba de preparar al paciente tranquilizandolo, con trato afable y sin apuros. Se lo
internaba unos dias antes de la cirugia, sin fijar una fecha determinada. Todas las mafianas antes
del desayuno se le aplicaba una inyeccion subcutanea de agua esterilizada, y una hora después
se le colocaba cerca de la nariz una mascarilla de caucho por donde fluia una mezcla de oxigeno
y oxido nitroso, sin que el paciente perdiera la conciencia. Si habia mucho nerviosismo, se inte-
rrumpia el proceso y se reiniciaba unos dias después. En el dia fijado para la cirugia, la inyeccién
de agua cambiaba por una de morfina y atropina, y se procedia a la anestesia con gas inhalado.
La operacion se hacia en la cama del enfermo o en quir6fano, segun los casos.

De las 3 hijas de Van Meter, la del medio, Virginia, sigui6 los pasos de su padre. Luego de asistir
a la Universidad de Colorado se inscribié en la de Pennsylvania, donde obtuvo su titulo de médica.
Después de su practicanato volvié a Denver y se perfecciond con su padre. Se convirtio en la
primera cirujana del estado de Colorado. En 1927 sorprendié a todos cuando luego de completar
una intervencién fue caminando hacia una iglesia cercana para casarse con otro cirujano, el Dr.
William Finnoff. Dos afios después tuvo que operar a su marido —afectado por una apendicitis—
junto con su padre.

El Dr. Van Meter murié a los 68 afios, un mes después de recibir el diagnéstico de cancer.
Antes de morir le expreso a su hija su deseo de que se le hiciera una autopsia para conocer mejor
la causa de su enfermedad. Asi se hizo, e inmediatamente después se cremo el cadaver.

Toda vida ofrece sus lecciones. La de Van Meter fue la de un hombre bueno, padre de familiay
trabajador esforzado. Es de admirar su determinacion para llevar adelante su vocacion, saliendo
de un pueblo de campo para trasladarse lejos, a una ciudad desconocida. Su generosidad en el
trabajo institucional, brindando su tiempo a instituciones regulatorias de la actividad médicay a
otras de indole cientifica, es un ejemplo para jovenes colegas.

Fuente: Magner JA. Seymour D. Van Meter (1865-1934): The Texan who wielded a scalpel in
Denver and left a lasting legacy. The Endocrinologist 17:779-85, 2007.
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Comparison of two different protocols for the early
assessment of disease free status in the follow-up of
patients with low risk papillary thyroid carcinoma

Fabian Pitoial, Elias El Tamer?, Maria Eugenia Salvail, Maria Belén Zanchetta!, Cecilia Goodall*,

Oscar D. Bruno?!, Hugo Niepomniszczet

Divisiébn Endocrinologia, Hospital de Clinicas - Universidad de Buenos Aires, Buenos Aires, Argentina;
2Centro de Medicina Nuclear - UBA - CNEA, Hospital de Clinicas - Universidad de Buenos Aires,
Buenos Aires, Argentina

Gland Tir Paratir 2008; (17): 1 1-17

Summary

Our previous protocol for the follow-up and treatment of patients with differentiated thyroid carcinoma
(DTC), used until December 2000, consisted in performing the already classical diagnostic whole body scans
(Dx WBS) using 10 mCi of 3| in association with the assessment of a stimulated serum thyroglobulin (Tg).
When the patient had two consecutive negative Dx WBS, associated with an undetectable stimulated Tg
level, we considered that such individual reached the disease free (DF) status. Due to the poor results
observed with this traditional protocol, we have designed a new one.

Objective: The aim of our study was to compare the results of this new proposed protocol (Group 1) with
the old one (Group 2).

Design: The new protocol consisted, on one hand, in not performing the Dx WBS, previous to an ablative
or therapeutic radioiodine dose, but always performing the post-dose WBS (PD WBS) one week after the
administration of the 1| dose. By the other hand, the DF status was defined when one PD WBS was negative
together with an undetectable stimulated Tg, in presence of negative Tg Ab.

Subjects and Methods: The first DF fifteen patients included within the new protocol (Group 1) and the
last DF fifteen patients evaluated with the old protocol (Group 2) were compared. No statistically significant
differences were found when age, gender and TNM stages were compared between groups.

Results: The cumulative radioiodine activity to reach the DF status was significantly higher in Group 2
(338 + 123 mCi) as compared with that received in Group 1 (268 + 94 mCi); p < 0.0039 between groups. The
mean time to define the DF status was 17 = 9 months in Group 1 vs. 43 + 19 months in Group 2 (p < 0.002).
Patients in Group 2 had to withdraw thyroid hormone replacement (hypothyroid state) 5.3 + 2.1 times in their
follow-up to define the DF status, while in Group 1, only 2 + 1 hypothyroid states were enough to define this
status (p<0.004). The time during which patients had to suffer the hypothyroid state were 8.5 + 4.2 weeks in
Group 1vs. 22.4 + 12 weeks in Group 2 (p<0.001).

In conclusion, our new protocol allowed for an earlier definition of the DF status of DTC. Most probably, the
previous use of Dx WBS contributed, due to the thyroid cell «stunning», to have a lesser efficacy of the
ablative/or therapeutic radioiodine doses. The fact of considering the PD WBS as the most important tool in
association with stimulated Tg measurement, also avoids the errors of having false negative scans when
using the smaller doses of the Dx WBS. This new protocol also improved the quality of life of our patients,
determined by a lesser exposure to the severe hypothyroid state.

Key words: Thyroid, cancer, carcinoma, follow-up, radioiodine dose

Recibido para publicacion: 12/03/08

Aceptado: 22/04/08
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Resumen
Compensacion entre dos protocolos diferentes para llegar mas precozmente al estado libre de
enfermedad en el seguimiento de pacientes con carcinoma papilar de tiroides de bajo riesgo

Nuestro protocolo previo para el seguimiento y tratamiento de pacientes con carcinoma diferenciado de
tiroides (CDT) usado hasta diciembre de 2000, consistia en realizar el clasico rastreo corporal total diagnés-
tico (RCT Dx) usando 10 mCi de **!| en asociacion con la medicion del nivel de tiroglobulina (Tg) estimulada.
Cuando el paciente presentaba dos RCT Dx negativos consecutivos asociados con un nivel indetectable de
Tg estimulada, era considerado libre de enfermedad (LE). Debido a los pobres resultados observados con
este protocolo tradicional, designamos uno nuevo.

Obijetivo: El propoésito de nuestro estudio fue comparar los resultados de este Nuevo protocolo propuesto
(Grupo 1) con los observados con la manera antigua de seguimiento.

Disefio: El nuevo protocolo consistia, por un lado, en no realizar el RCT Dx antes de una dosis ablativa o
terapéutica de radioyodo pero siempre realizar el RCT post dosis (RCT PD) una semana después de la
administracion de la dosis de **1I.

Por otro lado, el estado LE se definié cuando un RCT PD era negativo conjuntamente con un nivel
estimulado de Tg indetectable, en presencia de ATG negativos.

Sujetos y Métodos: Se compararon los primeros quince pacientes LE incluidos en el nuevo protocolo
(Grupo 1) y los ultimos quince pacientes considerados LE con el protocolo antiguo (Grupo 2). No se encon-
traron diferencias estadisticamente significativas cuando se comparé edad, sexo y estadio TNM entre los
grupos.

Resultados: La dosis acumulada de radioyodo para alcanzar el estado LE fue significativamente mayor
en el Grupo 2 (338 + 123 mCi) comparada con la que recibieron en el Grupo 1 (268 + 94 mCi); p < 0.0039
entre los grupos. El tiempo promedio para definir el estado LE fue de 17 £+ 9 meses en el Grupo 1 vs. 43 +£19
meses en el Grupo 2 (p < 0.002). Los pacientes del Grupo 2 tuvieron que suspender la terapia de reemplazo
hormonal (estado hipotiroideo) 5.3 + 2.1 veces en su seguimiento para definir el estado LE, mientras que en
el Grupo 1, solo 2 + 1 estados hipotiroideos fueron suficientes para definirlo (p<0.004). El tiempo durante el
cual los pacientes tuvieron que sufrir el estado hipotiroideo severo fue de 8.5 + 4.2 semanas en el Grupo 1 vs.
22.4 + 12 semanas en el Grupo 2 (p<0.001).

En conclusién, este nuevo protocolo nos permitié una definicion mas temprana del estado LE. Probable-
mente, el uso previo de los RCT Dx contribuy6, debido al «atontamiento» tiroideo, a una menor eficacia de
las dosis ablativas o terapéuticas. El hecho de considerar el RCT PD en asociacion con el nivel estimulado
de Tg como las herramientas mas importantes evita, ademas, los errores de presentar RCT Dx negativos.
Por otra parte, este nuevo protocolo mejoroé la calidad de vida de nuestros pacientes, determinada por una
menor exposicion al estado hipotiroideo severo.

Palabras clave: tiroides, cancer, carcinoma, seguimiento, dosis, radioyodo

Introduction

Differentiated thyroid carcinoma has an ex-
cellent prognosis after the initial treatment, whi-
ch usually includes near-total thyroidectomy and
radioiodine ablation of post-surgical thyroid rem-
nants?.

In order to administer a radioiodine dose itis
necessary to obtain an adequate **!| uptake in
the target tissue focus. For this aim, the suppres-
sive therapy with thyroid hormone must be
withdrawn during several weeks, to raise endo-
genous TSH to levels associated with increa-
sed iodine uptake by thyroid tissue (usually grea-
ter than 25 mUI/L) 23.

When total or near-total thyroidectomy see-
ms to have successfully removed all malignant

thyroid tissue, some 3| uptake usually remains
in the thyroid bed*. The 3| destruction of this
residual macroscopically normal thyroid tissue
is referred to as thyroid remnant ablation.

There are three approaches to %l therapy:
empiric fixed doses, upper bound limits that are
set by blood and whole-body dosimetry, and
guantitative tumor dosimetry?®.

Empiric fixed dose is the most widely used
and the simplest method. Its main advantages
are simplicity and safety. This is the usual me-
thod we employ in Argentina.

The use of diagnostic whole body scan (Dx
WBS) has been discussed in the last years* ¢°. It
is well known that the radioiodine diagnostic dose
must be higher to determine the localization of
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thyroid tissue, but smaller to avoid thyroid «stun-
ning». By administering more than 2 mCi **, it
may have a sufficiently harmful effect on the tis-
sue in which it concentrates, interfering with sub-
sequent uptake of 3| for several weeks®1%1, By
using 2 or 3 mCi **| or 500 uCi %l may avoid
stunning butis less sensitive than larger 3! do-
ses in identifying remnants or metastases!®'?,

In this study we present a comparison of two
different protocols of following-up with thyroid
cancer patients.

Subjects and Methods

The objective of our study was to compare
the results of a new proposed protocol for the
follow-up of patients with low risk papillary thyroid
carcinoma (PTC) (Group 1) compared with the
follow-up and treatment protocol previously
employed (Group 2).

Primary criteria included the time (in mon-
ths) in which we defined the patient as disease
free (Group 1 vs. Group 2). Secondary criteria
included: a) the number of times of thyroid hor-
mone withdrawal to define the disease free (DF)
status between groups; and b) the number of
weeks of hypothyroidism suffered by patients in
each group. We also considered the presence
of one or more severe adverse effects to the
radioiodine doses.

Subjects

To be included in this study, all patients were
required to have had the diagnosis of a low risk
(Table 1) papillary thyroid cancer (PTC) and have
received a total thyroidectomy as surgical appro-
ach.

In the prospective protocol (Group 1), we in-
cluded the first fifteen low risk PTC patients con-
sidered as DF. These patients had attended the
Endocrine Division of the Hospital de Clinicas
and were treated at the Nuclear Medicine Cen-
ter (CNEA-UBA) after January 2001 and were
followed-up at least for 5 year after initial treat-
ment. All subjects in the prospective protocol
(Group 1) gave written voluntary consent to par-
ticipate in the study.

On the other hand, the last fifteen low risk
PTC patients considered as DF with the old pro-
tocol were included (Group 2).

No statistically significant differences were
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found when age, gender, frequency of lymph
node metastasis at diagnosis, and TNM stages
were compared between groups (Table 2). Mean
time of follow-up was 68,5 + 12,45 months in
Group 1vs. 64 + 11 in Group 2 (p=NS).

Methods

Group 1: The first 15 patients considered as
DF with the new protocol were included. These
patients did not receive a Dx WBS in any time
of their follow-up. Approximately, one month af-
ter total thyroidectomy, the patient received the
empiric fixed radioiodine ablative dose (between
100 to 150 mCi **). Five to seven days after
the administration of the therapeutic dose, a post
dose WBS (PD WBS) was performed.

The result of the PD WBS defined the next
step in the treatment six months after ablation.
Those patients with low risk PTC (Table 2) would
receive a new empiric radioiodine dose of 30
mCi. The negative PD WBS after this **!| dose
combined with an undetectable stimulated Tg
level, would define our patient as DF and the
follow-up would be done only with measurement
of Tg/Tg-Ab under L-T, therapy and neck ultra-
sonography every six months.

If the PD WBS after the first radioiodine dose
showed metastatic uptake (associated with ele-
vated Tg levels), in the next withdrawal, a new
radioiodine dose higher than 100 mCi, without
performing a previous Dx WBS, would be ad-
ministered every 6 to 12 months, until the di-
sease was controlled or until the appearance of
adverse events due to radioiodine.

Group 2: The last fifteen patients considered
as disease free evaluated with the old protocal,
were included. All patients had received Dx WBS
with 10 mCi **1 in their follow-up.

Previous follow-up protocol was as follows:
four weeks after total thyroidectomy, each pa-
tient received a diagnostic WBS, 48 hours af-
ter the administration of 10 mCi 3| to establish
the thyroid remnant size. Two days after this
WBS, the patient received an empiric fixed ra-
dioiodine dose (between 100 to 150 mCi, de-
pending on the presence of lymph node me-
tastasis) for remnant ablation. Nearly 6 mon-
ths after ablation, thyroid hormone was
withdrawn during the period of about 4 weeks
and a new Dx WBS using 10 mCi 3| and a
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measurement of stimulated Tg levels were
performed. According to these results, we de-
fined the necessity for a new radioiodine dose.

Before year 2001, two negative Dx WBS as-
sociated with an undetectable stimulated Tg
level defined our patient as DF.

Table 1. Definition of low risk p  apillary thyroid cancer

Tumor less than 2 cm in diameter
Tumor completely removed by surgery

agrwDE

after initial treatment)

With or without lymph node metastasis but without distant metastasis*
Post radioiodine dose WBS showing only thyroid bed uptake
Undetectable Tg levels under thyroid hormone suppressive therapy in the short term follow-up (6 months

* |flymph node metastasis were present, they should have been completely removed during surgery.

Table 2. Clinical characteristics in30 p  atient s with p apillary thyroid carcinoma included in the study
Group 1 (new protocol), Group 2 (previous protocol) F: Female, M: Male

Group 1 Group 2 p

(n=15) (n=15)
Age (years) 455+7,1 46,45+ 7,4 NS
(X+SD)
Sex 14/1 13/2 NS
(F/IM)
Stage I 13 (87%) 14 (93%) NS
(n (%) I 2 (13%) 1 (7%)

Statistical Analysis

Results were expressed as means + SD.
Statistical analysis was performed by Statistica
5.5 for Windows® (Stat Soft Inc., Tulsa, OK,
USA). Comparisons between-groups were
made by using Student’s t-test for independent
samples of cases of normal distribution. The
CHiI-square test was used for nominal variables.
Other tests used were Kruskall Wallis ANOVA.
The p values are given for these analyses. The
level of significance was set at 0.05.

Results

The cumulative radioiodine activity to reach
the DF status was significantly higher in Group
2 (338 + 123 mCi) as compared with that recei-
ved in Group 1 (268 £ 94 mCi); p < 0.0039 bet-
ween groups (Figure 1).

The mean time to define the DF status was
17 £ 9 months in Group 1 vs. 43 £ 19 months in
Group 2 (p<0.002) (Figure 2). Patients in Group 2

had to withdraw thyroid hormone replacement
(hypothyroid state) 5.3 £ 2.1 times in their fo-
llow-up to define the DF status, while in Group
1, only 2 £ 1 hypothyroid states were enough to
define this status (p<0.004) (Figure 3). The time
during which patients had to suffer the hypo-
thyroid state were 8.5 + 4.2 weeks in Group 1
vs. 22.4 + 12 weeks in Group 2 (p<0.001) (Figu-
re 4).

No adverse events were detected after ra-
dioiodine dose administration in any patient.

Discussion

Levothyroxine withdrawal may be associa-
ted with severe hypothyroid signs and
symptoms, which usually are poorly tolerated*®.
A recently published paper evaluated the con-
sequences of hypothyroidism in DTC patients
and concluded that hypothyroidism secondary
to withdrawal causes important morbidity, safe-
ty risks, and productivity impairment!4. Additio-
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nally, patients who have to pass through seve-
ral hypothyroid states show a lower complian-
ce with follow-up?®.

In our study, those patients who received the
new protocol (Group 1), had to pass through a
lower mean number of hypothyroid states to
define the disease free status than those pa-
tients in Group 2, thereby arriving earlier to the
DF diagnosis. This situation could help PTC
patients to comply better with follow-up, avoi-
ding the intolerance generated by numerous
severe hypothyroid states when recombinant
human TSH can not be used due to economic
reasons.

On the other hand, the therapeutic efficacy
of 1] is related to the capacity of the tumor for
concentrating and retaining iodine. Half to two
thirds of metastases concentrate 3!, but even
after meticulous preparation and large amounts
of 3! the others may not concentrate or retain
enough 3| to achieve a therapeutic benefit¢-18,
This is more common after age 40 and with
Hurthle cell cancers®. Sodium-iodide sympor-
ter (hNIS) expressionis low in some thyroid can-
cers, especially of high tumor stage!®?°, and
posttranscriptional events may cause hNIS dys-
functionin others?:,

The “thyroid stunning” was described for the
first time in 1951 by Rawson et al.* who conclu-
ded that the **!| radioiodine doses which could
not determine tumor destruction might decrea-
se the neoplastic thyroid cells capacity for con-
centrating the following radioiodine dose. Park
et al.® found that a diagnostic radioiodine dose
of 3 to 10 mCi impaired the uptake of the en-
suing thyroablative dose of 3!l in 20 of 26 pa-
tients with DTC. Jeevranram et al.” showed that
2-3 mCi diagnostic raioiodine dose decreased
the thyroid cancer cell uptake of a following 3|
therapeutic dose in 37,48% (£ 21,24%) in 15
DTC patients.

Several other studies have concluded, con-
sidering that thyroid tumors may uptake around
0,05-0,5% per gram, that higher radioiodine do-
ses would allow a better observation of poten-
tially treatable lesions®®. It is clear that 10
mCi allow a better identification of thyroid tissue
than 2 mCi, and that 30 mCi might show thyroid
cancer metastasis with more accuracy than 10
mCi. Waxman et al.® consider that a radioiodine
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Radio iodine dose (mCi) to define disease free status
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Figure 1. Mean 3| dose administered (mCi) to define
the disease free status in 15 patients of Group 1 com-
pared with that received in 15 patients in Group 2.
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Figure 2. Mean time (in months) necessary to define the
disease free status in Group 1 vs. Group 2.
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Figure 3. Mean number of hypothyroid states necessary
to define the disease free status in patients with diffe-
rentiated thyroid carcinoma from Group 1 and Group 2.
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Figure 4. Mean time (in weeks) of hypothyroid states ne-
cessary to define the disease free status in patients with

differentiated thyroid cancer from Group 1 and Group 2.
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dose lower than 2 mCi would be inadequate for
the follow-up of DTC patients.

The 30 mCi 3, used as a second radioiodi-
ne dose in those patients with low risk thyroid
cancer, would combine efficiently the diagnos-
tic and therapeutic properties. On one side, they
would be useful for the identification of patholo-
gic or normal thyroid tissue, and also, might
serve to ablate normal thyroid remnants that
could have persisted after the post surgical abla-
tive radioiodine dose?.

On the other side, the administration of an
empiric therapeutic radioiodine dose in those
patients with metastatic disease, would allow
us to determine the capacity of radioiodine up-
take of the metastatic site, in a direct way, and
might help to avoid a false negative result after
a diagnostic 3| dose.

On the basis of data from recent studies, 3|
therapy should be individualized according to
clinical characteristics. More significantly, in a
recent review?® a decrease in Tg levels was
achieved in 63% of DTC patients with detecta-
ble Tg levels and negative Dx WBSSs, sugges-
ting that %l therapy does have a therapeutic
effect when the Tg level is considered an index
of tumor burden. The 62% positive post-thera-
py whole-body scanning results in this review
of the literature also indicated that a therapeutic
dose of 3| could reveal approximately one half
of previously undiagnosed lesions in some pa-
tients.

In conclusion, our new proposed protocol
allowed for an earlier definition of the disease
status of DTC patients as compared with the
time needed by using the previous protocol. It
also improved the quality of life of our patients,
determined by a lesser exposure to the severe
hypothyroid state.
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Resumen

La Organizacién Mundial de la Salud define al Microcarcinoma de tiroides como al tumor menor de 1 cm
de didametro mayor. La mayoria de éstos son clinicamente no aparentes. Debido a un mejor diagnéstico la
incidencia en los Ultimos afios esta en aumento. Su prondstico es en general excelente, aunque se han
reportado metéstasis a distancia e incluso muerte.

Objetivos: determinar la prevalencia, motivo quirdrgico, factores de riesgo y evolucién de los microcarci-
nomas en nuestro hospital.

Métodos: Se evaluaron retrospectivamente las historias clinicas de 169 pacientes con carcinoma dife-
renciado de tiroides diagnosticados entre 1986-2006.

Resultados: Del total de Carcinomas Tiroideos el 21,3% (36/169) presentaron diagnéstico de microcarci-
noma. El 75% de éstos tenian por lo menos un factor de riesgo de mayor agresividad. EI motivo quirtrgico
fue: bocio nodular 49%, citologia sospechosa o diagnéstico de carcinoma 31%, hipertiroidismo 14%, metas-
tasis glanglionares 3% e hiperparatiroidismo primario 3%. El 28% de los mismos fueron multicentricos, 19%
bilaterales, 16.7% presentaron metastasis ganglionares al diagnésticoy el 14% presentd invasion capsular.
En el seguimiento de 2 a 20 afios ningun paciente murid por el carcinomay 1 paciente persiste con enferme-
dad alos 2 afios del diagnéstico, mientras que los restantes (n=35) estan libres de enfermedad.

Conclusiones: Nuestro estudio retrospectivo mostré que la prevalencia de microcarcinoma fue similar a la
reportada en la literatura. No observamos mayor agresividad ni muerte relacionada con el microcarcinoma.
Palabras clave: microcarcinoma tiroides, cancer de tiroides.

Summary
Thyroid microcarcinoma: 20 years of experience

According to the World Health Organization, the thyroid microarcinoma is defined as a tumor whose
biggest diameter is less than 1 cm. Most of them are not clinically apparent. Due to a better diagnosis, there
has been an increase in its incidence in recent years. Its prognosis is generally excellent, although distant
metastases and even death caused by microcarcinoma have been reported.

Objectives: The objectives of this study are to determine prevalence, causes of surgery, risk factors and
the evolution of the microcarcinomas in our hospital.

Methods: A retrospective study of case-histories of 169 patients with TMC diagnosed between 1986 and
2006 has been carried out.

Results : Among 169 patients, 21.% (36/169) presented Microcarcinoma, 75% had at least a risk factor of
higher aggressiveness. The causes of surgery were: multinodular goiter (49%), suspicious preoperative fine-
needle aspiration cytology (31%), hiperthyroiroidism (14%), lymph node metastases (3%), and primary hiper-
parathyoidism (3%). The 28 % of the TMC were multifocal, 19% were bilateral, 16.7% presented lymph node
metastases and 14% presented capsule invasion. Throughout a follow-up of between 2 and 20 years, none of
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the patients died and only one of them remains with the illness after 2 years of the diagnosis while the rest

(n:35) are healthy.
Conclusions:

Our retrospective study shows that the prevalence of TMC in our study is similar to that reported

in the literature. We have observed neither higher aggressiveness nor death related to microcarcinoma.

Key words: Thyroid Microcarcinoma.Thyroid Cancer.

Introduccion

En los ultimos afios la deteccion de nédulos
tiroideos ha ido en aumento debido a la utiliza-
cion de la ecografia en forma sistematica en la
consulta enddécrina y la aparicion de ecégrafos
de mayor resolucion. En la poblacion general el
hallazgo de noédulos no palpables es frecuente
llegando hasta un 67% segun algunos auto-
rest2,

Acompafando al hallazgo mas frecuente de
nodulos tiroideos el diagndstico de carcinoma
diferenciado de tiroides y en particular el de mi-
crocarcinoma de tiroides (MC) ha ido en aumen-
to en las ultimas décadas?>*.

Entre el 5y el 24% de los nodulos hallados
por ecografia son MC® y hasta en un 36% de
las autopsias de pacientes fallecidos por otras
causas han hallado microcarcinomas’.

De acuerdo a la OMS se define como MC a
aquellos carcinoma tiroideos menores o igua-
les a 1cm siendo en su mayoria de estirpe pa-
pilar.

El MC puede diagnosticarse por el estudio
de patologia nodular mediante una puncién de
nodulo sospechoso o en forma diferida o retros-
pectiva luego de una cirugia por patologia para-
tiroidea o tiroidea benigna.

La importancia clinica de los MC es discuti-
da, en general presenta curso benigno con una

Tabla 1. Caracteristicas Clinicas de los Microcarcinomas T

en el Complejo Médico PF A Churruca- V isca

sobrevida del 97% a los 20 afios®; aunque se
han reportado casos de metastasis a distancia
e incluso muerte por microcarcinomast® 1112,

En los carcinomas tiroideos diferenciados
los factores de riesgo de agresividad identifica-
dos son la edad mayor a 45 afios, el sexo mas-
culino, invasion capsular o vascular, invasion lin-
foganglionar y metéstasis a distancia. La varie-
dad familiar del MC se asocia a un comporta-
miento mas agresivo para algunos autores?®.

Debido a que el diagndstico de MC se incre-
mento es importante describir las caracteristi-
cas clinicas e histolégicas que confieren ma-
yor agresividad para tomar una conducta tera-
péutica apropiada. En este trabajo informamos
nuestra experiencia en el hospital.

Material y Métodos

Pacientes:

Entre 1986 y 2006 en el Servicio de Endocri-
nologia del Complejo Médico Churruca - Visca,
de la ciudad de Buenos Aires fueron diagnosti-
cados y tratados 169 pacientes con carcinoma
tiroideo.

La distribucion por edad y sexo y el tamafio
promedio de los nédulos se muestra en la Ta-
bla 1. El tiempo de seguimiento fue de 2 a 20
anos. Del total de casos evaluados 36 (21.3%)
correspondieron a MC.

iroideos diagnosticados entre 1986-2006

MCT

NUmero de casos

36 (21,3%)

Mujeres 28 (78%)
Hombres 8 (22%)
Edad promedio £ DS ( afios) 45,3+11,8
Mujeres 46+11,8
Hombres 40+11,5
Tamafo promedio £ DS (cm) 0,59+0,33
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Métodos:

Los pacientes fueron sometidos a tiroidec-
tomia total en 29 casos, 3 near total y 4 subto-
tal. El estudio histolégico fue realizado por los
patologos del mismo centro. Cada una de las
piezas quirargicas fue procesada con los cor-
tes seriados y sistematizados; la inclusion fue
realizada en parafina y tefiidas con hematoxili-
naeosina. En los que tuvieron diagnéstico de
MC se analizé sexo, edad al diagnéstico, cau-
sa de la cirugia, tamafio tumoral, multicentrici-
dad, bilateralidad, metastasis ganglionar local,
invasion capsula tiroidea, metastasis a distan-
ciay evolucion en el tiempo.

Resultados

De los 169 casos de pacientes con cancer
tiroides operados en un lapso de 20 afios el
21,3% eran MC (36/169), 78% mujeres (n=28),

64% mayores de 45 afios. El motivo quirurgico
fue bocio nodular 49% (n=18), PAAF sospecho-
sa 31% (n=11), Hipertiroidismo 14% (n=5), me-
tastasis glanglionares 3% (n=1) e hiperparati-
roidismo primario 3% (n=1) (Figura 1). El 28%
de los MC fueron multicéntricos (n=10), 19%
bilaterales (n=7) 16.7% presentaron metasta-
sis ganglionares al diagnostico (n=6), el 14%
presento invasion capsular (n=5); el 97.3% de
los casos (n=35) fue carcinoma papilar de tiroi-
des variante clasica, el 2.7 % (n=1) variante tall
cells. El 25% (n=9) estuvo asociado a hipertiro-
dismo (Tabla 2).

En el tiempo de seguimiento no tuvimos
ninguna muerte por el MC, en un paciente se
lleg6 al diagnadstico por la presencia de metas-
tasis mediastinal Unica quistificada de 10 cm.
Solo un paciente persiste con enfermedad lo-
corregional a los 2 afios de seguimiento.

Tabla 2. Caracteristicas histop atologicas de los p acientes con microcarcinoma tiroideo

n=

%

Multicentricidad 10 28%
Bilateralidad 7 19%
Ganglios + al Diagnéstico 6 16,70%
Invasién de Capsula 5 14%
Asociacioén a Hipertiroidismo 9 25%
Figura 1: Distribucion segln causa quirargica
Causa quirurgica
31%
49%
300%

14%

O PAAF sospechosa
O Mts. Ganglionar
H Bocio Nodular

W Hiperparatiroidismo
O Tto. Hipertiroidismo

Discusién

El carcinoma tiroideo representa la patologia
neoplasica endocrina mas frecuente (1% de to-
das las neoplasias). La prevalencia ha aumen-

tado en los ultimos tiempos por el uso de eco-
grafia y puncion biopsia con aguja fina como
método de diagndstico y seguimiento en la pato-
logia tiroidea lo que permitié detectar patologia
maligna en nodulos menores o iguales a 10 mm?*,
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La significancia clinica del MC es contro-
vertida ya que la mayoria de las series comuni-
can una mortalidad muy baja siendo raramente
superiores al 2% 1215 | a presencia de facto-
res de riesgo de comportamiento agresivo, Si
bien no se correlaciona con mayor mortalidad
si influye en la morbilidad del paciente secun-
dario a tratamientos quirdrgicos extensos y a
reintervenciones.

En la busqueda de criterios prondsticos pa-
rece que la inmunohistoquimica y la biologia
molecular puede a futuro orientarnos en el ma-
nejo de aquellos pacientes con mayor agresivi-
dad y tomar la conducta terapéutica adecuada
segun el caso. En nuestra experiencia la pre-
valencia de MC fue de 21,3% similar a la repor-
tada. No observamos mayor agresividad ni
muerte relacionada con el MC.

Si bien es un tumor considerado de buen
prondstico existe un alto porcentaje de pacien-
tes con factores de riesgo de persistencia o
recurrencia que deberian tenerse en cuenta al
momento de tomar la conducta terapéutica y
del seguimiento de los mismos. En nuestro hos-
pital en los pacientes con diagndstico prequi-
rdrgico el tratamiento que proponemos es tiroi-
dectomia total y radioablacion del remanente ti-
roideo con yodo radiactivo y en aquellos pacien-
tes en que el diagndstico fue posterior a una
lobectomia por patologia tiroidea beninga le pro-
ponemos la recirugia o en determinados casos
de bajo riesgo (tumores de variedad no agresi-
va unifocales, sin invasion de capsulatiroideay
sin metéstasis ganglionares) realizamos la
radioablacion del I6bulo con yodo radiactivo.
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Resumen

La embriologia tiene vinculos frecuentemente olvidados con los procesos malignos del tiroides, general-
mente los tumores se desarrollan en la glandula, pero de la misma forma pueden presentarse tumores
tiroideos primarios en territorios extratiroideos, se conocen como ectopias. Se clasifican en dos grandes
grupos: las ectopias clasicas, que son las que siguen la linea de descenso del tiroides, desde el agujero
ciego hasta su localizacién definitiva en el cuello o hasta el mediastino superior, y las ectopias accesorias,
también conocido como tejido tiroideo aberrante, son las que se encuentran fuera de la linea de descenso
embrioldgico del tiroides. Estas en su variedad de tiroides lateral, plantean el problema de «lesion: cancer»,
gue en ocasiones puede ser cierto, pero que incluso el tejido tiroideo dentro de un ganglio cervical no
necesariamente implica el diagnostico de cancer.
Palabras clave : Ectopias tiroideas, cancer del tiroides, glandula del tiroides.

Summary
Embryology and thyroids ectopies

Embryology is linked with Thyroids malignant process that is frequently forgotten. Tumors are generally
developed in the gland, but in the same way primary thyroids tumors can appear in extra thyroids areas, these
areas are known as ectopies, and these ectopies are classified into two important groups: Classic ectopies
which are the ones that follows the dropping line of the thyroids, from the foramen magnum to its final location
in the neck or to the superior mediastinum, and the incidental Ectopies, also known as abnormal thyroid
tissue, are the ones that are out of the embryologic dropping line of the thyroids. These Ectopies in their
variety of lateral thyroids set out the problem of the «lesion: cancer». That in some occasions it can be true,
but even the thyroids tissue inside the cervical ganglion not necessarily entails the cancer diagnosis.
Key words: thyroids ectopies, thyroids cancer, thyroids gland.

Introduccién rrollo de esta enfermedad pueden aparecer

La tiroides es la glandula endocrina mayor
del cuerpo humano, pesa alrededor de 30 gra-
mos, con un flujo sanguineo de 5 ml/g por mi-
nuto. En ella se desarrollan neoplasias a las
gue el cirujano cominmente se enfrenta con
buenos resultados. Los carcinomas tiroideos
diferenciados tienen un comportamiento poco
agresivo, no obstante en el debut o en el desa-
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metastasis en sitios como pulmén y hueso, y
con menos frecuencia en cerebro, higado y
piel. De la misma forma pueden presentarse
tumores tiroideos primarios, en territorios ex-
tratiroideos, éstas conocidas como ectopias,
donde se engloban los tejidos tiroideos cuya
posicion no es la normal, es decir el tejido ti-
roideo es heterotopico.
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Las localizaciones de tejido tiroideo ectopi-
co mas comunes han sido encontradas en la
base de la lengua, region submandibular y gan-
glios cervicales. El desarrollo de carcinomas ti-
roideos primarios en sitios ectdpicos es raro,
teniendo asiento principalmente en quistes tiro-
gloso, tejidos aberrantes laterales cervicales, ti-
roides lingual y mediastino.

En el dltimo afio en el Instituto Nacional de
Oncologia y Radiobiologia, nos hemos enfren-
tado a tres casos de cancer del tiroides ectopi-
co, el primero de ellos un joven con una metas-
tasis asentada en un quiste tirogloso; el segun-
do, una mujer, a la que se le diagnostico a tra-
veés de una laringoscopia y biopsia de un nédu-
lo laringeo, un carcinoma tiroideo y tiroides apa-
rentemente libre de enfermedad; y el Gltimo, una
mujer, operada de un teratoma ovarico con diag-
nostico anatomopatolégico de estruma ovarico
con glandula libre de enfermedad.

El proposito del presente trabajo es realizar
una revision del tema, para intentar aproximar-
nos a un problema poco difundido, con el fin de
adoptar un criterio diagnostico y terapéutico
correcto y definido sobre la experiencia puntual
acumulada.

Embriologia

Por la 3?0 4% semana de la vida embriona-
ria, del suelo de la faringe nace un diverticulo
medio, entre las 1"y la 2% bolsas branquiales,
constituido por una proliferacion endodérmica.
Esta depresion se conoce como agujero ciego
o foramen caecum. Un cordon solido de célu-
las muestra una penetracion interior tubular para
formar el conducto tirogloso, y se dirige hacia
abajo en sentido ventral hasta la faringe, hacien-
do contacto con el hueso hioides que se esta
formando. Al llegar a su posicion definitiva, a
nivel del 3¢ral 6* anillo traqueal, en la 7™ sema-
na, este conducto tubular se divide en varios
cordones celulares para formar el istmo y los
I6bulos laterales del tiroides.

El conducto tirogloso por lo regular se dege-
nera en la 82 semana, y en su extremo supe-
rior gueda como resto el agujero ciego, y en 50%
de los casos, el I6bulo piramidal del tiroides
(piramide de Lalouette), en su extremo inferior,
localizada mas frecuentemente del lado izquier-
do. Si el conducto no se degenera por comple-
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to aparecen quistes del conducto tirogloso o
restos accesorios del tejido tiroides lingual.

Al final de la 10m semana aparece luz en los
foliculos, en la 12, coloides y en la 14 se inicia
la produccion de hormona tiroidea.

La cuarta bolsa faringea (segun otros la quin-
ta) da origen en su region ventral al cuerpo ulti-
mo branquial, el que en la séptima semana que-
da incluido en la parte superior y media de los
I6bulos tiroideos aportando las célula C o para-
foliculares, productora de calcitonina y origen
del carcinoma medular.

La capsula de la glandula se forma en esa
etapa bastante tardia de la vida fetal, a partir del
tejido mesenquimatoso vecino y, en consecuen-
cia, dentro de ella pueden quedar tejidos que
no sean estrictamente tiroideos como los de pa-
ratiroides?.

Clasificacion

Las neoplasias del tiroides se pueden asen-
tar en los sitios de ectopias tiroideas, éstas abar-
can dos grandes grupos?:

Primer Grupo

Conocido como las ectopias clasicas, son
las que siguen la linea de descenso del tiroi-
des, desde el agujero ciego hasta su localiza-
cion definitiva en el cuello o hasta el mediastino
superior. Entre las que se encuentran el quiste
de conducto tirogloso, tiroides lingual, anoma-
lias en nimero o tamafio de los l6bulos tiroi-
deos o el istmo, y el I6bulo piramidal.

» Cancer tiroideo sobre quiste de conducto
tirogloso

La existencia de tejido tiroideo dentro de un
quiste tirogloso varia en el rango de 1-45%. El
cancer de tiroides diagnosticado en un quiste tiro-
gloso (CTG) es un hallazgo infrecuente, cuya pre-
valencia se estima en menos del 1% de los quis-
tes del conducto tirogloso (QCT) intervenidos®.

Se afirma que fueron Brantano en 1911 y
Ucherman en 1915 quienes describieron por vez
primera los CTG. En 1927, Owen e Ingelby®
publican el primer caso. Existen referencias de
alrededor de 200 casos en el mundo®. Las esti-
maciones actuales cifran en el 1-3% la inciden-
cia de CTG, siendo la cuarta y quinta décadas
de la vida el periodo de mayor incidencia.
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El cancer papilar representa entre el 75-85%
de los tumores registrados’, seguido por el mix-
to papilar/folicular (7%). Se han descrito casos
aislados de tumores oncociticos, e incluso ana-
plasico®. Pero nunca casos de carcinoma me-
dular en el CTG, tanto por su origen embriona-
rio como celular, careciendo de células parafo-
liculares, puesto que estas ultimas provienen
del cuerpo ultimo branquial y nunca del tejido
tiroideo embrionario. Este hecho parece abo-
gar por la teoria del origen de novo de cancer
de tiroides en el conducto tirogloso*.

EI CTG es un raro hallazgo que debe cum-
plir, segun Granado® en 1978, tres requisitos:

» |dentificar el conducto tirogloso y localizar
el carcinoma en él o en el quiste.

» Ausencia de cancer en la glandula tiroides.

* En el estudio histolégico la presencia de
foliculos tiroideos en el conducto tirogloso o en
la pared del quiste para confirmar el posible ori-
gen neoplasico.

De la misma forma en 1975 Joseph y Komo-
rowskil® establecieron sus criterios para el diag-
noéstico del CTG, plantearon que esimprescindi-
ble que existan nidos celulares en la pared del
guiste en un paciente con glandula tiroidea clini-
camente normal, y la existencia de restos del
conducto que se diferencian de las metastasis
ganglionares quisticas por la naturaleza del epi-
telio de revestimiento. Si se cumplen estas con-
diciones, sin evidencia de metastasis cervicales
ni invasion tumoral de la pared del quiste, la in-
tervencion de Sistrunk suele ser suficiente.

El tratamiento correcto del (CTG) continta
siendo objeto de controversia en el momento
actual. El punto a analizar radica hasta donde
se presentan puros los carcinomas del quiste
tirogloso, siendo un proceso aislado y de ori-
gen en el propio quiste; o de lo contrario se tra-
ta de metastasis. La sincronicidad con cancer
papilar en carcinomas del quiste tirogloso y
glandula tiroidea se puede explicar mejor por la
multifocalidad que por los focos metastasicos.
Sin embargo, son muchos los que han defendi-
do la via metastésica local del conducto para el
cancer papilar®.

* Tiroides lingual
Como en toda tiroides, la posibilidad de de-
generacion carcinomatosa esta presente. A la

fecha se han reportado alrededor de 30 casos
de cancer en tiroides lingual, siendo el tipo his-
tologico mas frecuente el carcinoma folicular.

A diferencia del que se encuentra con mayor
frecuencia en el quiste tirogloso, cuyo tipo his-
tolégico mas frecuente es el carcinoma papi-
Iar12—14_

El abordaje quirargico seria de eleccion para
el cancer del tiroides lingual, se tendra en cuen-
ta el tamafio y la localizacion, ademas de ubi-
car la presencia de la glandula tiroidea en su
posicion normal. El abordaje oral estaria indi-
cado en las lesiones situadas en el dorso lin-
gual, mientras que el abordaje externo (su-
prahioideo) estaria indicado para los situados
dentro del espesor de la lengua y en los infra-
linguales.

El inconveniente del abordaje oral es la po-
bre exposicion que proporciona; especialmen-
te en las lesiones de gran tamafio y en caso de
producirse complicaciones, la resolucion seria
mas compleja. El abordaje externo, como con-
traparte proporciona una buena exposicion, un
mejor control del sangrado en caso de presen-
tarse, pudiendo examinarse las cadenas gan-
glionares correspondientes!#+1,

Segundo grupo

Las ectopias accesorias, también conocidas
como tejido tiroideo aberrante, son las que se
encuentran fuera de la linea de descenso. Es-
tos son mas complejos, infrecuentes y de dificil
explicacion. Las podemos agrupar en cuatro
categorias®.

1) Cervicales de la linea media

2) Cervicales laterales

3) Nodulos ectopicos intratoracicos

4) Otras localizaciones

* Cervicales de la linea media

El tejido tiroideo localizado a nivel de la linea
media en el cuello fuera de su linea de descen-
so embriolégico, puede encontrarse en posicion
retrotraqueal, intratraqueal, intralaringe y en eso-
fago cervical. En ocasiones se diagnostican
estas neoplasias por sus manifestaciones res-
piratorias, o en examen del otorrino se encuen-
tran estos nodulos, que al biopsiarlos revelan
su verdadera naturaleza®®.

El tiroides intralaringotraqueal es un trastor-
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no raro, constituyendo el 7% de todos los tu-
mores intratraqueales'®?'’. La incidencia de
malignizacion de este tejido tiroideo ectopico es
del 11%. Es la forma de tiroides ectopico que
mas frecuentemente pasa desapercibido y ori-
gina la clinica mas severa. Su etiopatogenia no
es bien conocida, existiendo dos teorias que tra-
tan de explicar la aparicién de tejido tiroideo
aberrante en el interior de la luz traqueal: la teo-
ria de la malformacién descrita por Von Bruuns?®
en 1878y enriquecida por Hulten!® en 1937, en
la que defienden la formacion embrionaria de
tejido tiroideo intratraqueal sin contacto con la
porcién externa de la glandula; y la teoria inva-
siva descrita en 1892 por Paltauf?® en la cual
esboz0 la penetracion de tejido tiroideo maduro
através del cartilago traqueal.

Su mayor incidencia se da en mujeres de
mediana edad. A nivel intralaringotraqueal la lo-
calizacion mas frecuente es la pared postero-
lateral izquierda. La existencia de este tejido en
la region subgldtica y traqueal representa una
de las formas mas raras y severa de ectopia
tiroidea. Clinicamente constituye una causa in-
frecuente de obstruccién respiratoria alta pro-
gresiva, y presenta dificultades diagndsticas y
terapéuticas?.

En el tratamiento se debe tener en cuenta la
edad, tamafio de la lesion, la existencia de tiroi-
des en localizacion normal y su funcionalidad,
presencia de neoplasia tiroidea invasiva, toma
ganglionar y el grado de obstruccion de la via
aérea.

* Cervicales laterales

Los tiroides laterales de localizacion cervical,
tienen a su vez otras variantes: tejido tiroideo
unido a la glandula por una banda de tejido fibro-
so, tejido tiroideo dentro de ganglios linfaticos,
tejido tiroideo ubicados en las vainas carotiideas
o yugular, y quistes branquiales laterales.

Shrager en 1906 defini6 el tiroides aberrante
como una masa de tejido con la estructura de
glandula tiroides, sea normal o patologica y si-
tuado separado del tiroides normal, con el cual
no tiene conexion?2. Histéricamente se consi-
deraba el tejido tiroideo cervical lateral como
lesion inevitablemente cancerosa, se conocian
como tumores aberrantes laterales, algunos lo
atribuian a depdsitos de metastasis de un car-
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cinoma primario, mientras otros lo definian como
tumores primarios aberrantes?, obligando prac-
ticamente a una diseccion de las cadenas gan-
glionares conjuntamente con la glandula. Ya
desde 1969 Meyer nego6 este dogma, al plan-
tear su teoria conceptual de “metéstasis benig-
nas”?4, describiendo ectopias no cancerosas en
region lateral del cuello. Esto se explica porque
en el desarrollo embrioldgico quedaron células
gue no pudieron fundirse en la linea media con
el tejido tiroideo principal y que en la vida ex-
trauterina responden al mismo estimulo hormo-
nal. Mas tarde Kozol?, publica una serie con 16
pacientes donde se han encontrado ganglios
cervicales con la presencia de tejido tiroideo
histologicamente benignos, siendo un hecho
esta situacion®?’,

Quistes Cervicofaciales Congénitos

Debemos hacer mencion a la aparicion de
tejido tiroideo neoplasico dentro de un quiste
branquial, generalmente cuando aparece se
debe a metastasis de la glandula dentro del
quiste, por lo que se recomienda la busqueda
de focos neoplésico primarios en la glandula ti-
roidea, o en los ganglios regionales?. No obs-
tante se reportan tumores tiroideos primarios
dentro de estos quistes, siendo el carcinoma
papilar el mas comun?®31, La respuesta a esto
se encuentra en el desarrollo embriolégico y la
posible inclusion, de células de los primordios
tiroideos, en los 3° y 4° arcos branquiales, de-
nominados seno cervical, los que dan origen a
los quistes branquiales.

» Nédulos ectopicos intratoracicos

La presencia de tejido tiroideo en el medias-
tino es rara, la transformacién maligna verda-
dera de estas ectopias es realmente excepcio-
nal. Tal malignidad es diagnosticada en casi su
totalidad por el patélogo cuando recibe la pieza
extraida por la cirugia. Se han reportado locali-
zaciones en sitios pre-aértico, pericardio, cora-
zbn, pulmédn, esofagico, u ocupando algun otro
espacio en el mediastino.

Se ha intentado clasificar esta patologia te-
niendo en cuenta el grado de extension en el
térax del tejido tiroideo: 1) mayormente intrato-
racico, Il) parcialmente intratoracico, Ill) bocio
retroesternal®. Para considerar un tejido ect6-
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pico intratoracico debe tener requisitos como:
tener irrigacion de vasos intratoracicos, glan-
dula tiroidea normal o ausente sin historia de
cirugia, no tener la glandula tiroidea un proceso
patolégico similar al tejido ectdpico y ausencia
de malignidad de la misma®*. De no cumplirse
estos requisitos pudiéramos estar en presen-
cia de una extensioén retroesternal de un bocio
cervical.

Generalmente estos tumores son asintoma-
ticos y su hallazgo suele ser incidental en el
transcurso de otras investigaciones, pero en
ocasiones, se muestran con sintomas respira-
torios, como tos persistente, disnea o0 hemopti-
sis. Menos comun es la presencia de disfagia o
sindrome de la vena cava superior. A diferencia
de otros tumores del mediastino, como los ti-
momas, linfomas y teratomas, las pruebas de
captacion de I** o Tc* nos orientan a favor de
las ectopias tiroideas. La cirugia es el proceder
indicado, siempre teniendo en cuenta la posi-
cion del tumor para el modo de abordarlo®.

* Otras localizaciones

Las localizaciones restantes son mucho
menos frecuentes que las analizadas previa-
mente, la mayoria son producto de reportes ais-
lados, en sitios como en la silla turca, vesicula
biliar, duodeno, glandulas adrenales, region in-
guinal, diafragma y la mas frecuente de éstas,
enovario.

Tiroides ovarico

El struma ovarico es un teratoma ovarico
formado predominantemente por tejido tiroideo.
La mayoria es asintomatico, el 5% se acompa-
fia de hipertiroidismo y el diagndstico se realiza
postquirdrgicamente. El 5% experimenta cam-
bios malignos como carcinoma papilar, carci-
noma folicular o una mezcla de ambos. Aun-
gue los criterios de malignidad se ajustan a los
de la glandula tiroidea®.

La aparicion de metastasis es un criterio util
pero no obligatorio para el diagnéstico de ma-
lignidad, estan presentes solo entre 5-6% de los
estrumas de ovario cancerosos. En la mayor
parte de los pacientes el tumor se encuentra
en la etapa Ia (FIGO-Federacion Internacional
de Ginecologia y Obstetricia)®*. Aun con la me-
tastasis, el prondstico es excelente. El trata-

miento consiste en la histerectomia radical do-
ble anexectomia, omentectomia total o parcial,
con la ablacion tiroidea (quirdrgica o yodo radio-
activo) seguido por el tratamiento supresivo con
tiroxina®.
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Resumen

La glandula tiroides y el higado mantienen estrechos lazos fisiologicos y por consiguiente patologicos. El

aumento del metabolismo basal asociado a la hiperfuncion tiroidea produce alteraciones en los parametros de
funcion hepéatica que en determinadas circunstancias se hacen clinicamente relevantes. Por otro lado, ambos
organos pueden ser agredidos por fendmenos autoinmunes. Presentamos dos casos en los cuales se obser-
van estas alteraciones. En el primero, una paciente con hipertiroidismo, colestasis e hipertensién pulmonar que
se resuelve adecuadamente con tratamiento antitiroideo. En el segundo, una asociacion entre hepatitis autoin-
mune y enfermedad de Graves que requirié tratamiento combinado (antitiroideo e inmunosupresor).

Palabras Clave: hipertiroidismo, hepatitis autoinmune, hipertension arterial pulmonar.

Summary
Association bettwen hyperthyroidism and liver diseise

The liver and the thyroid gland are physiologically and pathologically linked. An increase of basal metabo-
lism associated with hyperthyroidism produces alterations in liver function which becomes clinically relevant in
certain circumstances. Besides, both organs can be the target of autoimmune disease. Two illustrative cases
are presented. The first one is that of a female patient with hyperthyroidism, cholestasis and pulmonary hyper-
tension that is controlled with antithyroid treatment. The second one is an association of autoimmune hepatitis

and Graves disease that required a combined treatment with antithyroid an immunosupressant drugs.
Key words: hyperthyroidism, liver diseise, autoinmune hepatitis

Introduccion

El higado y la glandula tiroides son dos 0r-
ganos estrechamente relacionados entre si
tanto desde el punto de vista fisiolégico como
patologico!. Las hormonas tiroideas estan in-
volucradas en la regulacién del metabolismo
de todas las células, incluido el hepatocito, y a
su vez el higado es el encargado de la meta-
bolizacion de las hormonas triyodotironina (T3)
y tiroxina (T4), determinando una accion directa
sobre la regulacion del sistema endocrino®?.

Recibido para publicacion: 20/11/07
Aceptado: 03/03/08
Correspondencia: Roberto Parodi
e-mail: reparodi@clinico-unr.com.ar

Se han observado la coexistencia de altera-
ciones de la funcion tiroidea (hipo e hipertiroi-
dismo) con procesos hepéticos, que incluyen
alteraciones asintomaticas de las enzimas he-
paticas, colestasis y hepatitis autoinmune (HAI)
entre otros. Los mecanismos fisiopatogénicos
son variados involucrando fenémenos de au-
toinmunidad y estados hipermetabdlicos entre
los mas frecuentes?’. Presentamos dos ca-
sos de hiperfuncion tiroidea y alteraciones he-
paticas.
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Caso 1: mujer de 44 afios que consulta por ictericia, coluria, hipocolia y prurito de 12 meses de
evolucion que se exacerba en los ultimos 30 dias, acompafados de fiebre y dolor en hipocondrio
derecho (HD). Antecedentes: diagnostico de hipertiroidismo hace 10 meses para lo cual realizo
tratamiento con metimazol con respuesta parcial y posterior abandono del mismo hace 8 meses.

Examen fisico: presion arterial 150/60
mmHg, frecuencia cardiaca 60 latidos/min; exof-
talmos, escleras ictéricas; ingurgitacion yugu-
lar 5/6 con colapso parcial, bocio. Examen car-
diaco: segundo ruido hiperfonético, soplo sisto-
lico 3/6 polifocal, predominante en foco tricus-
pideo. Abdomen levemente doloroso en hipo-
condrio derecho; edema bimaleolar simétrico.
Al ingreso el paciente presentaba el siguiente
laboratorio (Tabla 1).

Tabla 1. Laboratorio de ingreso

Hematocrito (%) 26
Tiempo de protrombina (segundos) 17
Tasa de protrombina (%) 55
VES (mm/12 hora) 70
Bilirrubina total (mg/dl) 27
Bilirrubina directa (mg/dl) 22
ASAT (UI/L) 38
ALAT (UI/L) 17
Fosfatasa alcalina (UI/L) 705
G-GT (UI/L) 28
Tirotrofina (TSH) (pUI/mI) VN: 0,25-4,2 0.04
T3 (ng/ml) VN: 0,8-2,2 ng/ml 4.59
T4 libre (ng/dl) VN: 0,8-1,8 ng/dI 6

e Laboratorio inmunoldgico : factor reuma-
toideo (FR), factor antinucleo (FAN), anticuerpo
anti citoplasma de neutrofilos (ANCA), anticuer-
pos anti-mitocondrial y anti-LKM: negativos. An-
ticuerpo anti-musculo liso (no actina): positivo;
Ac. anti-cardiolipinas IgG e IgM: positivos a ba-
jos titulos. Hipocomplementemia leve (CH50 26
UCHS50/ml, C3 115 mg/dl, C4 24 mg/dl) e hiper-
gammaglobulinemia policlonal leve. Anticuerpos
antiperoxidasa tiroidea: 2094 Ul/ml (valor nor-
mal hasta 12 Ul/ml).

* Radiografia de torax : arco medio de la
arteria pulmonar prominente, dilatacion de auri-
cula derecha, congestion hiliar y redistribucion
de flujo (Figura 1).

» Ecocardiograma doppler : funcion sistoli-
ca de ventriculo izquierdo (VI) deprimida en gra-

do leve; patron de lleno ventricular izquierdo de
caracter restrictivo; valvula pulmonar con flujo
conservado; valvula tricuspidea con apertura
conservada,; jet de reflujo de insuficiencia tricus-
pidea con una velocidad de pico de 3,4 m/s, y
un gradiente transvalvular de 42 mmHg indica-
tivo de hipertension pulmonar.

i’f"‘l 3

Figura 1. Radiografia de torax

Arco medio de la arteria pulmonar prominente, dilata-
cion auricular derecha, congestion hiliar y redistribu-
cion de flujo.

 Ecografia abdominal:
de tamafio normal.

higado homogéneo

e TAC de térax de alt aresolucion: sin alte-
raciones a nivel del parénquima pulmonar.

Evolucién: se indica tratamiento con yodo
radioactivo 13! con franca mejoria clinica con
desaparicion de la ictericia, el prurito y el dolor
abdominal luego de 3 semanas. La dosis tera-
péutica de 1**! fue de 15 milicuries. Se indico
una dosis alta de 1*3* con el fin de lograr un me-
jor y mas rapido control de la tirotoxicosis. Se
desaconsejé la reinstauracion de metimazol
dado el antecedente de intolerancia digestiva
sumado a que por su edad y patologia de base
tendria mayor posibilidad de presentar hepato-
toxicidad por el farmaco.
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Luego de 6 semanas de tratamiento, gradien-
te: transvalvular tricuspideo por ecocardiograma
doppler : 34 mmHg. Laboratorio control (Tabla 2).
Actualmente en tratamiento sustitutivo con
levotiroxina por hipotiroidismo post dosis tera-
péutica de yodo.

Tabla 2. Laboratorio control

* bilirrubina total 0.86 mg/dI
* ASAT 23 Ul/
e ALAT 10 Ul
« fosfatasa alcalina 672 Ul/l
*G-GT 93 Ul/l

Caso 2: mujer de 27 afios consulta por ictericia, artralgias y pérdida de peso de 6 meses de

evolucion.

Examen fisico: taquicardia, conjuntivas péa-
lidas, escleras subictéricas, exoftalmos bilate-
ral simétrico, bocio homogéneo con soplo cer-
vical; soplo mitral sistolico de 4/6; hepatome-
galia leve; temblor fino posicional distal de ma-
nos (Figuras 2y 3).

El laboratorio de inicio es el siguiente (Tabla 3).

Tabla 3. Laboratorio de inicio
Hemoglobinemia (g/dl) 9,7

L&ctico dehidrogenasa (Ul/l) 686
Colinesterasa sérica (Ul/l) 3016
Bilirrubina total (mg/dl) 1,58
ASAT (UI/L) 718
ALAT (UI/L) 438
Fosfatasa alcalina (UI/L) 735
G-GT (UIL) 203
Tirotrofina (TSH) (VN: 0.25-4.20 pUl/ml) <0.005
T3 (VN: 0.8-2 ug/ml) 5.98
T4 libre (VN: 5.1-14.1 ug/dl) 24.86

Figura 2. Glandula tiroides aumentada de tamafio
en forma difusa, sin nodulos palpables.

Figura 3. Exoftalmos

* Laboratorio inmunologico:  FAN: negati-
vo, FR: positivo, titulo de 1/40, Ac anti-LKM: po-
sitivo 1/80, Ac antimitocondriales: positivo, ti-
tulo 1/40, Ac. Antimicrosomal: positivo, titulo 1/
100, Ac anti-receptor de TSH: positivo. Ac anti-
ADN, FAN, Ac. Antitiroglobulina y Ac. Antiadre-
nales: negativos. Proteinograma por electro-
foresis sérico: discreto aumento policlonal de
Igs, C3: 115 mg/dl, C4: 24 mg/dl y CH50: 26
UCH50/ml.

* Serologias VIH, VHBy VHC: no reactivos.

» Ecografia tiroides: aumento de tamafio
homogéneo de ambos l6bulos y del istmo.

» Ecografia abdominal y renal:  normal.

Evolucién: se realiza biopsia hepatica que
informa distorsion de la arquitectura trabéculo-
lobulillar por la presencia de puentes fibrosos
porta-porta y lobulillares, asociado a fibrosis pe-
ricelular; infiltrado inflamatorio crénico de linfo-
citos y plasmocitos con ruptura focal de la limi-

tante; cuerpos de apoptosis en la interfase y
hepatocitos de citoplasmas balonizados con



Parodi R y col. Asociacién entre hipertiroidismo y patologia hepatica.

sustancia hialina amorfa; los hepatocitos mues-
tran macro y binucleacion con anisocitosis; ac-
tividad necro-inflamatoria lobular e hipertrofia de
células de Kupffer.

Se indica tratamiento con propranolol, meti-
mazol, prednisonay azatioprina con mejoria del
cuadro.

Discusion

La compleja relacion que existe entre el fun-
cionamiento de la glandula tiroides y el higado
en condiciones fisioldgicas explica en parte las
alteraciones que se suscitan cuando alguno de
ellos padece una enfermedad**. En otras situa-
ciones, ambos constituyen “6rganos blanco” de
una patologia autoinmune o de enfermedades
neoplasicas e infiltrativas®’®.

En el hipertiroidismo, las alteraciones de las
pruebas de funcion hepatica, ya sea hipertran-
saminasemia, aumento de fosfatasa alcalina 'y
bilirrubina y/o prolongacion de los tiempos de
coagulacion, son manifestaciones comunes,
variando el porcentaje de afectacién entre un
40 y 90%?235, El estado hipermetabdlico produ-
ce un aumento en la demanda hepatica de oxi-
geno que no se acompafa de un aumento ade-
cuado del flujo hepatico. Esto lleva a que las
areas centrolobulillares (zona 3) se encuentren
en condiciones de hipoxia y consecuentemen-
te se produzca la injuria hepatocitaria respon-
sable de las alteraciones encontradas en las
pruebas de laboratorio?®. Esta situacion puede
empeorar ante la aparicion de insuficiencia car-
diaca descompensada, circunstancia que de-
teriora la oxigenacion hepatica por disminu-
cion del flujo arterial, congestion venosa y dis-
minucion de la saturacion de oxigeno debido a
un bajo volumen minuto cardiaco pudiendo pro-
ducirse incluso, insuficiencia hepética’.

La primera paciente presenta hipertiroidis-
mo asociado a hiperbilirrubinemia y prurito (co-
lestasis). La hiperbilirrubinemia en pacientes con
hipertiroidismo es un hallazgo infrecuente (5%)
y suele aparecer en el contexto de complica-
ciones como infecciones e insuficiencia cardia-
ca (IC), o durante una crisis tirotoxica?®. Co-
munmente predomina la forma conjugada, si
bien se han descrito casos en los cuales la for-
ma indirecta prevalece. En el hipertiroidismo se
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han demostrado también alteraciones en la pro-
duccion de acidos biliares®82.

Ante la presencia de hiperbilirrubinemia en un
paciente con hipertiroidismo leve o ho complica-
do, debe sospecharse alguna enfermedad he-
patica coexistente ya que la tirotoxicosis puede
agravar un defecto del metabolismo de la bilirru-
bina, mas aun si predomina la forma indirecta
(como suele ocurrir en la enfermedad de Gil-
bert)?¢. Debe remarcarse, sin embargo, que exis-
ten algunos casos publicados de ictericia impor-
tante (entre 10y 20 veces el valor de bilirrubine-
mia normal) e hipertiroidismo leve donde no se
han podido demostrar alteraciones y que han
mejorado con el tratamiento antitiroideo®1°. En
este caso, existen hallazgos clinicos, radiologi-
cos y ecocardiogréaficos compatibles con insufi-
ciencia cardiaca que podrian justificar la presen-
cia de las alteraciones hepaticas.

Si bien es reconocida la hepatotoxicidad del
metimazol, las alteraciones del laboratorio he-
patico son previas a la instauracion del trata-
miento con este farmaco, por lo que la relacion
cronolégica permite alejarlo como causa. Las
tionamidas pueden asociarse con hepatotoxi-
cidad en un 1%*2. Se describe la posibilidad
de exacerbacion por tionamidas de colestasis
hepatica'®. Hasta el 2002 se publicaron 30 ca-
sos de hepatotoxicidad por tionamidas, 19 por
colestasis. Los médicos debemos estar adver-
tidos de que las tionamidas pueden asociarse
con hepatotoxicidad. La mayor edad y altas do-
sis son factores de riesgo para dafo colestasi-
co. La toxicidad por metimazol es mas comun
en mayores de 40 afios. La mayoria de los efec-
tos hepatotoxicos ocurren en los primeros me-
ses de tratamiento'*4,

Un aspecto llamativo es la presencia hiperten-
sién pulmonar arterial (HTPa). La asociacion en-
tre hipertiroidismo e HTPa ha sido descripta’>2°.
Los mecanismos patogénicos propuestos para
explicar esta combinacion son varios, por un lado
la presencia de un proceso de autoinmunidad
asociado a dafio o disfuncion endotelial, por otro
lado el estado hiperdinamico del hipertiroidismo
y el aumento del metabolismo de sustancias
vasodilatadoras pulmonares *¢1718, Podria espe-
cularse que la HTPa, favorecié el desarrollo de
congestién hepatica situacion que mejoré con el
tratamiento antitiroideo.
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La resolucion de la sintomatologia y de las
alteraciones de laboratorio con I** avalan la hi-
potesis de la influencia del hipertiroidismo en el
desarrollo de la afeccion en la primera paciente.

El segundo caso se interpretdé como hiper-
tiroidismo asociado a un patrén de dafio predo-
minantemente hepatocelular. La hipertransami-
nasemia en los trastornos de la funcion tiroidea
suele ser leve o moderada. Aparecen entre el
27y 37% de los pacientes con hipertiroidismo,
predominando generalmente la alanino amino-
transferasa sobre la aspartato aminotransfera-
sa. El aumento de fosfatasa alcalina es comun
(64%) pero no siempre responde a un origen
hepatico. Para confirmarlo, es necesario deter-
minar la gamma-glutamiltranspeptidasa que se
halla elevada en el 17% de los casos?3®.

Sibien las alteraciones del laboratorio hepa-
tico podrian ser secundarias a tirotoxicosis, no
son esperables valores tan elevados de tran-
saminasas, lo que motivo a considerar otro
mecanismo fisiopatolégico mas alla del hiper-
metabolismo, como responsable de la afeccion
hepatica. Surge asi la sospecha de un dafio
autoinmune compartido. El higado y la glandula
tiroides pueden ser 6rganos de choque de la
actividad inmunologica®®?-24, Este caso pre-
senta evidencias claras de esta situacion. La
presencia de hipertransaminasemia, hipergam-
maglobulinemia, anticuerpos anti-LKM e infiltra-
do inflamatorio de linfocitos y plasmocitos con
ruptura focal de la limitante son las claves diag-
noésticas de hepatitis autoinmune tipo 2. Por otro
lado, la deteccion de signos clinicos de hiperti-
roidismo (pérdida de peso, taquicardia, temblor
distal) y su perfil hormonal, asociado a bocio
difuso, oftalmopatia y anticuerpos antirreceptor
de TSH hacen diagnostico de enfermedad de
Graves-Basedow.

La asociacion entre enfermedad de Graves-
Basedow y hepatitis autoinmune se encuentra
descripta, pero no suele ser comun?*2®, Cons-
tituye expresion de una actividad inmunologica
excesiva que requiere adoptar dos frentes tera-
péuticos: tratamiento antitiroideo con drogas
(metimazol, no propiltiouracilo por su potencial
efecto hepatotdxico) o I1*31, e inmunosupresor.

El objetivo de esta publicacion es enfatizar la
interesante asociacion entre el hipertiroidismo y

las alteraciones hepaticas, la cual reconoce va-
rios mecanismos fisiopatolégicos involucrados
y distintas formas de presentacion clinica.

Asi, debe considerarse al hipertiroidismo
entre las causas de alteraciones hepéaticas no
explicadas.
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Resumen

El linfoma primario de tiroides es una patologia poco frecuente, que continla generando dificultades en el
diagnéstico. Actualmente, dado el avance en el conocimiento citopatélogico y las técnicas de
inmunohistoquimica aumenté considerablemente la capacidad de diagndstico de los mismos. El linfoma
primario de tiroides, dado su polimorfismo deberia ser considerado en el diagnostico diferencial de pacientes
con bocio de rapido crecimiento. Se presentan dos casos clinicos con formas clinicas disimiles. El primero,
con un tumor con invasion extratiroidea se diagnosticd con una puncién histoldégica con aguja gruesa y
examen inmunohistoquimico. El segundo, se diagnostico por el estudio diferido de la pieza quirdrgica de un
bocio multinodular.
Palabras clave: linfoma de tiroides, diagnéstico, anatomia patoldgica, inmunohistoquimica

Summary
Primary thyroid lymphoma: The diagnosis in two clinical cases

Primary thyroid lymphoma is a rare disease that continues to produce diagnostic and therapeutic difficulties.
Because of new immunocytochemical staining techniques and increased cytopathologic knowledge, our ability
to diagnose thyroid lymphoma has improved drastically over the past decade. Primary thyroid lymphoma says
its polymorphism should be considered in all patients with a rapidly enlarging goiter. We report two clinical
cases with different forms of presentation. The first, with a tumor with extrathyroid extension one diagnosed
with a histological puncture with large bore needle biopsy and inmunohistochemical examination. The second

was diagnosed by the study deferred from the surgical piece of a multinodular goiter.
Key words: primary thyroid lymphoma, diagnosis, pathology, inmunohistochemical

Introduccién

El linfoma primario de tiroides (LPT) es una
entidad poco frecuente, representando sélo un
2 a 5% de todas las neoplasias malignas de
tiroides y de 1 a 2,5% de todos los linfomas. El
LPT incluye un amplio espectro de subtipos his-
tologicos?. La mayoria de los LPT correspon-
den a linfoma no-Hodgkin de células B®.

La glandula tiroides no contiene tejido linfoi-
de nativo. El tejido linfoide intratiroideo aparece
en varias condiciones patoldgicas, la mas evi-
dente es en el curso de patologia tiroidea auto-
inmune, como es el caso de la tiroiditis crénica
de Hashimoto*. Un porcentaje significativo de
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los LPT asientan sobre una tiroiditis autoinmu-
ne de base®.

En este trabajo se reviso la base de datos
con registro de los pacientes intervenidos qui-
rdrgicamente en el Centro de Tiroides “Dr. José
Luis Novelli” por patologia tiroidea desde mar-
zo de 1980 hasta Marzo de 2008. Se registra-
ron 2 casos de LPT sobre 1716 pacientes ope-
rados (0.1%).

Caso clinico 1

Paciente varon de 48 afos que consulta por
tumoracion tiroidea de consistencia dura, de
rapido crecimiento, mayor del lado izquierdo que
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produce desviacion de la traquea. TAC: tumo-
racion en regién cervical anterior que se ex-
tiende hasta la laringe y extension posterior
hasta la columna vertebral. Laboratorio de fun-
cion tiroidea: normal con anticuerpos antitiroi-
deos negativos. Se le realiza puncion aspirati-
va con aguja fina (PAAF) del I6bulo izquierdo:
cuadro citolégico de estirpe maligno. Se soli-
cita puncion biopsia con aguja gruesa, a los
fines de la evaluacion histolégica e inmunohis-
toquimica. Se informa: infiltracion de glandula
tiroides por linfoma difuso no Hodgkin B, con
predominio de células grandes. En base al diag-
nostico obtenido y a la extension neoplasica a
tejidos peritiroideos, se efectla tratamiento
guimioterapico.

Caso clinico 2

Paciente mujer de 67 afios que consulta por
bocio multinodular. Ecografia de tiroides mues-
tra [6bulo derecho de 32 x 13 mm con un nddu-
lo de 23 mm y I6bulo izquierdo de 38 x 17 mm
con dos nodulos de 8 y 18 mm. Ecografia do-
ppler color que muestra dos nédulos en el I6bu-
lo derecho de 13 y 24 mm de diametro, desta-
cando circulacién periférica y escasa central y
un nédulo sélido en el I6bulo izquierdo de 20
mm de diametro con igual patrén de irrigacion.
Se realiz6 una PAAF, la cual fue informada como
negativa para células neoplasicas, compatible
con tiroiditis (estudio citolégico realizado en otro
Centro). Laboratorio de funcion tiroidea: normal
y anticuerpos antitiroideos negativos. La pacien-
te se trata quirirgicamente con el diagnéstico
de bocio multinodular; se realiza tiroidectomia
total. La anatomia patolégica con inmunomar-
cacion informa: extenso compromiso tiroideo
por linfoma B, de células grandes, de alto gra-
do, asociado sobre tiroiditis cronica preexisten-
te. La inmu-nomarcacion informa: linfoma tiroi-
deo. Se completa la evaluacion con TAC de
cuello, térax, abdomen y pelvis: negativa.

Macroscopia

Caso clinico 1: espécimen correspondien-
te a un cilindro biopsico de 2 cm de longitud y
0,2 cm de diametro, el cual se incluye en su
totalidad para estudio histoldgico.

Caso clinico 2: pieza de tiroidectomia total,
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mide 7 x 3 x 2 cm. La superficie externa es irre-
gular, con aisladas adherencias fibrosas. Al cor-
te, el tejido es denso y blanco-grisaceo, de con-
sistencia duro-elastica, con aisladas zonas no-
dulares mal definidas.

Caso clinico 2: Pieza de tiroidectomia total

Microscopia

La microscopia coincide en ambos especi-
menes (caso 1y 2). El tejido glandular muestra
extensa infiltracion difusa de células atipicas. Las
mismas exhiben ndcleos mayormente grandes,
marcadamente pleomorfos, con cromatina en
grumos irregulares, nucleolos conspicuos y mi-
tosis atipicas, situados en citoplasmas de limi-
tes mal definidos y tinte antéfilo (Figuras 1-2).

L . -2
Figura 2. HE x 400
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Inmunohistoquimica
Se evidencia Antigeno Comun Leucocitario
(ACL) positivo, CD20 (L26) positivo, CD3 negativo,
Ki67 positivo en un 80% de las células, y negativi-
dad para CD3, CD5 y CD10 (Figuras 3-6).

] » L3
L* . d‘l L k. TR,
Figura 5. Kl 67 (positivo) en el 80% de las células

T
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Figura 6. Keratina (negativo)

Diagndstico

Ambos casos corresponden a linfoma B de
células grandes, de alto grado, uno de ellos
asociado a tiroiditis crénica de Hashimoto.

Discusion

Los casos clinicos descriptos correspon-
den a un hombre y una mujer respectivamen-
te. La literatura muestra una relacion 4/1 a fa-
vor de las mujeres®, no pudiendo evaluar la sig-
nificancia estadistica debido al bajo nimero de
casos. La edad de presentacion reportada es
entre 65y 75 aflos’, algo mayor que en nues-
tros pacientes.

El patrén histopatolégico encontrado, linfo-
ma de células B, corresponde a la variedad mas
frecuentemente descripta®. Ocasionalmente se
ha reportado algun caso de linfoma de células
T, sobre todo en areas endémicas para HTLV-1°.
Del 60% al 80% son linfomas B de células gran-
des de alto grado, considerandose su origen en
el centro folicular. El siguiente subtipo en fre-
cuencia es el linfoma extranodal de la zona
marginal asociado a mucosa (MALT)®.

En uno de los casos el LPT se asocio con ti-
roiditis autoinmune preexistente, lo que esta
presente en alrededor del 50% de los casos,
siendo el Unico factor de riesgo conocido™.
Dentro de los pacientes con tiroiditis de Hashi-
moto, el riesgo de desarrollar un linfoma tiroi-
deo es 60 veces mas frecuente que en los pa-
cientes sin tiroiditis. Por consiguiente, la fre-
cuencia de LPT parece ser mas elevada en
areas con alta prevalencia de tiroiditis®?.

La forma clinica de presentacion fue diferente
en ambos casos. En el primero, como un bocio
de consistencia dura, adherido a los tejidos pe-
ritiroideos, fijo, de rapido crecimiento, hecho
descripto en mas del 90% de los casos repor-
tados. Muchos pacientes tienen signos o sinto-
mas de compresion traqueal, esofagica o de
otras estructuras del cuello, lo que ocasiona
disnea, disfagia, estridor, dolor y edema facial **.
Estos sintomas comienzan a manifestarse ha-
bitualmente algunos meses antes del diagnos-
tico, aunque en muchos existe una larga histo-
ria de bocio asociado a hipotiroidismo previo.
Ocasionalmente se presenta como el segundo
caso, es decir, como nddulos tiroideos de lento
crecimiento.
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En el laboratorio no se encuentra ninguna
alteracion especifica para el diagnéstico'#. Al-
gunos pacientes se encuentran hipotiroideos y
muchos presentan anticuerpos antiperoxidasa
y antitiroglobulina positivos, indicativos de tiroi-
ditis de Hashimoto®. En nuestros casos, am-
bos se presentaron eutiroideos y con anticuer-
pos negativos.

Los LPT no pueden distinguirse de los car-
cinomas ni de las tiroiditis por los métodos por
imagenes; sin embargo estos estudios ayudan
a evaluar la extension de la enfermedad, planifi-
car la terapéutica y monitorear la respuesta al
tratamiento?®. La ecografia y la puncion aspira-
tiva son los estudios utilizados para evaluar un
tumor de tiroides. En nuestro caso, la ecografia
permitié demostrar la presencia de nodulos ti-
roideos con circulacion central y periférica,
mientras que la tomografia mostrd la gran masa
cervical.

La PAAF realizada en el segundo caso clini-
co (bocio multinodular) no aporté un informe de
malignidad (se realiz6 en otro Centro). El diag-
noéstico fue confirmado con el estudio de la ana-
tomia patolégica diferida de la pieza de tiroidec-
tomia total. En el otro caso, el paciente presen-
taba un tumor extenso, en éste la puncion his-
toldgica con aguja gruesa sirvié para hacer el
diagndéstico.

El diagnostico de LPT puede ser sugesti-
vo tras la PAAF, realizada ante sospecha de
malignidad. Sin embargo, para su confirma-
cion y categorizacion debe obtenerse suficien-
te material histoldgico. La puncién con aguja
gruesa o la biopsia excisional, en los casos
en que no pueden resecarse por tiroidecto-
mia total, son necesarias a fin de obtener su-
ficiente material para el diagnéstico histolagi-
co definitivo, con la complementacion de la
inmunohistoquimica'’.

En nuestros pacientes la presencia, en el
estudio inmuhistoquimico de Antigeno Comun
Leucocitario (ACL) positivo, CD20 (L26) positi-
vo, CD3 negativo, Ki67 positivo en un 80% de
las células, y negatividad para CD3, CD5 y
CD10 permitio arribar al diagnostico.

El tratamiento quirdrgico (tiroidectomia total)
es de utilidad ante cuadros compresivos, es-
pecialmente ante el compromiso de la via aé-
rea. Existe poca evidencia del beneficio quirar-
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gico en pacientes con LPT en estadios avan-
zados?®,

En nuestros casos se completd el tratamien-
to con quimioterapia, realizado por los oncolo-
gos clinicos segun protocolo para linfoma B de
células grandes, de alto grado, primitivo de ti-
roides.

Conclusion

ElI LPT es una patologia de baja frecuencia;
en nuestro caso, menos del 1% (0.1%). Sin
embargo, deberia ser considerado en el diag-
nostico diferencial de pacientes con bocio difu-
so 0 nodular de rapido crecimiento.

La PAAF preoperatoria no es suficiente para
diagnéstico de LPT. Es necesario obtener ma-
terial histoldgico y realizar estudios de inmuno-
histoquimica para su confirmacion y clasifica-
cion. En nuestros casos se obtuvieron a travées
de una puncion histolégica con aguja gruesa y
con la pieza quirdrgica posterior a una tiroidec-
tomiatotal.
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Resumen

Se presenta el caso de un paciente de 54 afios de edad que consulté en octubre de 2006 por tumoracion de
2 cmanivel de lainsercidn esternal del esternocleidomastoideo izquierdo. Como antecedente de jerarquia,
habia tenido 23 afios atras una operacion de Sistrunk por quiste tirogloso. Por diagnéstico anatomopatologi-
co de carcinoma papilar de quiste tirogloso, se le efectué ulterior tiroidectomia total sin identificar focos
neoplasicos y se le administraron dos dosis terapéuticas de 1*** Tres barridos de cuerpo entero con |3t
posteriores fueron negativos. Entre los examenes complementarios actuales se destacan: tiroglobulina mayor
de 300 ng/ml; barrido de cuerpo entero con I*%! negativo; puncién aspirativa con aguja fina: negativa para
células neoplasicas. La tumoracion fue extirpada en marzo de 2007. La anatomia patologica informé metas-
tasis libre en tejido fibroadiposo de cancer papilar tiroideo. La aparicién de carcinoma en el quiste del
conducto tirogloso es sumamente rara, menos del 1% de los casos. Se han publicado alrededor de 250
casos en la literatura internacional.

Palabras clave: quiste tirogloso; cancer papilar de tiroides; enfermedad metastasica

Summary

Metastasis in fibroadipose tissue of a papillary thyroid cancer originated in a thyroglossal cyst, 23

years after the original diagnosis

A 54-year-old male patient presented in October 2006 with a 2 cm lump near the sternal insertion of the left
sterno-cleido-mastoid muscle. He had been operated on 23 years ago to remove a thyroglossal cyst. The
pathological study informed differentiated thyroid cancer (papillary), and a total thyroidectomy was performed.
The thyroid gland did not contain foci of papillary cancer. Two therapeutic doses of *3'were administered, and
three whole body scans (WBS) during follow-up were negative. In the evaluation done in October 2006, serum
thyroglobulin was elevated (>300 ng/ml), WBS was negative, and the fine needle aspiration cytology was
negative for malignant cells. The cervical tumor was surgically removed in March 2007. It was found to be a
metastasis of papillary thyroid cancer in fibroadipose tissue. Carcinomas in thyroglossal cysts are extremely
rare (less than 1% of cases). There are around 250case reports in the literature.

Key words: thyroglossal cysts; papillary thyroid cancer; metastatic disease

Se presenta el caso de un paciente de 54 Caso clinico
afios de edad con metastasis libre en tejido fi- El paciente es un varon de 54 afios de edad.
broadiposo de cancer papilar primario de quis- Consultd por primera vez al Servicio de Cirugia
te del conducto tirogloso a 23 afios del diag- de Cabezay Cuello del Hospital Provincial del
nostico. Centenario en octubre de 2006 por presentar
una tumoracién de alrededor de 2 cm en la in-

Recibido para publicacion: 28/11/07
Aceptado: 09/03/08
Correspondencia: Mariel Altonaga

e-mail: marielaltonaga@infovia.com.ar



Altonaga M y col. Metastasis en tejido fibroadiposo de un cancer...

40 |/  Gland Tir Paratir 2008; (17): 39-42
sercion esternal del esternocleidomastoideo
izquierdo que habia notado hacia 6 meses.

Examen fisico: se palpaba tumoracion dura
en dicha localizacién. Como antecedente de je-
rarquia el paciente referia haber presentado
quiste tirogloso por lo que fue sometido a ope-
racion de Sistrunk en otra institucion en sep-
tiembre de 1983, hace 23 afios. Debido a los
hallazgos histopatoldgicos de carcinoma papi-
lifero tiroideo desarrollado en la pared del quis-
te tirogloso, con focos de infiltracion de todo el
espesor parietal, fue sometido a tiroidectomia
total en octubre de 1983 sin identificar focos
neoplasicos. Recibi6 dos dosis terapéuticas de
I3 (se desconoce dosis) en 1983y 1985. A pos-
teriori tres barridos de cuerpo entero con |3
fueron negativos (en 1986, 1988 y 1990). No se
cuenta con dosajes de tiroglobulina. Estaba
medicado con 200 ug/dia de levotiroxina al mo-
mento de la consulta.

Examenes complementarios: la ecografia
de partes blandas (setiembre de 2006) informé
“Masa ocupante de espacio en regién cervical
izquierda en proyeccion de la tumoracion palpa-
ble, de caracteristicas mixtas, predominante-
mente solida, sumamente heterogénea, con al-
gunas areas focales liquidas, que presenta va-
S0s tortuosos en su interior con dimensiones de
22 x 24 mm. No se identifican adenopatias laa-
terocervicales”. La puncion aspirativa con aguja
fina fue negativa para células neoplasicas.

Tiroglobulina sérica: mayor a 300 ng/ml. An-
ticuerpos antimicrosomales y antitiroglobulina
negativos (método: aglutinacion de particulas de
gelatina).

Barrido de cuerpo entero con 2 milicurios de
[*1: no se detectd concentracion del trazador
en proyeccion del nédulo cervical en estudio, ni
en el resto del organismo que pudiese sugerir
la presencia de tejido tiroideo captante. En mar-
zo de 2007 fue intervenido quirargicamente (Fi-
guras 1-2). Se le extirpé una tumoracion de 3,5
x 3,0 cm, cuyo informe anatomopatolégico fue:
“Metastasis libre en tejido fibroadiposo de car-
cinoma papilar altamente compatible con ori-
gen tiroideo. No se identifican ganglios linfati-

cos. El estudio de margenes demuestra que fo-
calmente existe contacto con la lesion”.

Andlisis mayo de 2007

* Anticuerpos antitiroglobulina: negativos.

e TSH: 98 pUl/ml.

* Tiroglobulina estimulada: 0,67 ng/ml. Reci-
bi6 dosis terapéutica de 200 milicuries de [***
en mayo de 2007, con barrido de cuerpo entero
alos 7 dias, no definiéndose acumulos focales
anormales que pudiesen sugerir la presencia
de tejido tiroideo. Actualmente en tratamiento
con levotiroxina, 150 pg/dia.

Figura 1. Exéresis quirtrgica de la metastasis en teji-
dos blandos del cuello.

Figura 2. Metastasis en tejidos blandos. Microscopia.
Pieza quirlrgica seccionada

Consideraciones

Durante la embriogénesis las células que van
a constituir la tiroides migran desde la base de
la lengua hasta la base anterior del cuello a tra-
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vés del conducto tirogloso. Este se forma a
partir de la 42 semana de la vida embrionaria y
se oblitera entre la 82y la 102 semana. El quis-
te del conducto tirogloso es una anomalia con-
génita resultado de la retencion del tracto epite-
lial entre la tiroides, el foramen coecum y el piso
de la faringe. Estos remanentes embriolégicos
se encuentran presentes en el 7% de los adul-
tos. Esta revestido internamente por epitelio
columnar ciliado, que evoluciona hacia un epi-
telio cuboide capaz de sufrir metaplasia esca-
mosa y contener tejido tiroideo ectépico en el 5
al 62% de los casos!. Los quistes del conduc-
to tirogloso se ubican a lo largo del trayecto en-
tre el vértice de la V lingual y la ubicacion defini-
tiva de la glandula tiroides sobre los 2°y 3° ani-
llos traqueales!. Son mas frecuentes en la in-
fancia y la adolescencia, con igual distribucion
entre los sexos. Constituyen el 70% de los quis-
tes cervicales en la infancia. Mas del 50% se
presentan en niflos menores de 10 afios. Ante
un quiste del conducto tirogloso corresponde
efectuar un examen fisico exhaustivo, ecogra-
fia del cuello, puncion aspirativa con aguja fina
y de ser necesario tomografia axial computa-
da. Los carcinomas del quiste tirogloso son ra-
ros (1-2%)23. Los primeros casos fueron des-
criptos por Brantano en 1911*y Uchermann en
1915°. Hasta el afio 2006 fueron publicados al-
rededor de 250 casos en la literatura interna-
cional®’. La incidencia en mujeres es levemen-
te superior a la observada en hombres®. Sibien
se han informado casos entre los 6 y 75 afios
de edad®, son mas frecuentes entre los 40 y 60
afnos’. La causa de la transformacion maligna
es desconocida. Se origina del tejido tiroideo que
constituye esta lesion. Se sospechara una le-
sion maligna ante la presencia de un tumor so6-
lido, adenopatias cervicales asociadas, disfa-
gia y/o disfonia. Es aconsejable la exéresis de
todos los quistes del conducto tirogloso en adul-
tos®. La ecografia es de facil realizacién, ino-
cua, de bajo costo y permite evaluar simulta-
neamente la tiroides, el quiste del conducto ti-
rogloso y las cadenas ganglionares cervicales.
La puncién aspirativa con aguja fina del quiste
tirogloso bajo guia ecografica es un método de
baja sensibilidad, con un alto porcentaje de fal-
sos negativos (hasta el 44%). Contribuyen a ello
la localizacion del tumor en una sola area de la
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pared del quiste, su pequefio tamafio, si se tra-
ta de un nédulo mural o calcificacion, asi como
la hipocelularidad del aspirado por dilucién con
el contenido del quiste. La tomografia axial com-
putada puede brindar datos de sospecha de ma-
lignidad como gran tamafio, multilobulaciony la
presencia de calcificaciones. El tratamiento
quirargico del quiste tirogloso es la extirpacion
con la técnica de Sistrunk, que consiste en re-
secar el quiste y el conducto con la parte media
del hueso hioides con diseccion ascendente
hasta el conducto lingual y en forma descen-
dente hasta descubrir la piramide de Lalouette.
Para el diagnostico de carcinoma primario de
quiste tirogloso se debe encontrar epitelio duc-
tal al lado del tejido carcinomatoso, siendo ob-
viamente normal la glandula tiroides. La mayo-
ria de los diagndsticos son brindados por el exa-
men patoldgico de la pieza operatoria. En rela-
cion a los tipos histolégicos el mas frecuente
es el carcinoma papilar (75-85%)%°. Le siguen:
carcinoma mixto papilar-folicular 7%; carcino-
ma de células escamosas o0 epidermoide 5%
(peor prondstico); carcinoma folicular 1%; car-
cinoma anaplasico menos del 1%. También se
han descripto carcinoma aislado de células de
Hurthle; carcinoma mixto papilar/fescamoso y
medular®. Los tumores localizados cerca del
foramen caecum tienden a ser carcinomas de
células escamosas, mientras que los ubicados
mas abajo suelen ser carcinomas papilares®.
En presencia de carcinoma no existe consen-
S0 respecto a la necesidad de tiroidectomia to-
tal, dosis terapéutica de 13! y tratamiento con
levotiroxina. El tumor suele crecer lentamente
y permanece circunscripto por un largo perio-
do, e incluso con metastasis la mayoria de las
muertes obedecen a otras causas. La invasion
directa del hueso hioides ocurre en el 30%. Las
metastasis en ganglios cervicales ocurre en el
7% contra el 87% observado en el carcinoma
de tiroides. El pronostico es favorable y seme-
jante al del cancer papilar de tiroides®. La mor-
talidad es baja, menor del 2% a los 5 afios®.
Algunos autores sugieren la tiroidectomia total
cuando el carcinoma del quiste tirogloso es
mayor de 1 cm o cuando la invasion estad mas
alla de la pared del quiste. Otros autores sugie-
ren asociar la tiroidectomia total como tratamien-
to complementario en el carcinoma del quiste
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tirogloso dada la prevalencia hallada de focos
de carcinoma intratiroideo (11-25%)* asumien-
do que el carcinoma puede ser multifocal y pue-
de existir invasion linfatica de la tiroides't, tam-
bién para facilitar la ablacion con I3y con el fin
de optimizar el seguimiento posterior con de-
terminaciones de tiroglobulina como marcador
tumoral*?y de barridos de cuerpo entero con
I3t con fines diagnosticos y terapéuticost. Las
metastasis cervicales también deben ser rese-
cadas. El riesgo de recurrencias y metastasis
regionales es bajo, de alrededor del 2 al 7%?*,
inferior al cancer papilar de tiroides. La presen-
cia de metastasis a distancia es menor del 2%.
Boswell y col. han informado que sobre un total
de 108 pacientes, dos de ellos presentaron
metastasis a distancia en pulmén e higado®.
El carcinoma epidermoide tiene peor pronoésti-
co y se recomienda en estos casos radiotera-
pia postoperatoria.

Elinterés de este caso es que se trata de un
varon (los carcinomas suelen ser mas frecuen-
tes en mujeres), con diagndstico inicial a los 30
afios de edad (mas frecuentes entre los 40 y
60 afos) que fue sometido a operacion de Sis-
trunk, tiroidectomia total complementariay do-
sis ablativa con I1**! y que presenta metastasis
libre en tejido fibroadiposo a 23 afios del diag-
nostico primario.
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