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Hipertiroidismo y cancer del tiroides

Dres. Luis Perrone, Juan Paperan, Roberto Estrugo, Carlos Bercianos y Jorge Maggiolo.

Los autcres relatan dos observaciones de can-
cer de tiroides en pacientes con hipertiroidismo,
situacion esta poco frecuenie pero posible.
Ambos tumores fueron hallazgos histologicos en
las piezas de tiroidectomia.
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INTRODUCCION

El motivo central de esta comunicacion
es el de los bocios difusos con hipertiroidismo
en cuyc estudio anatomopatolégico se com-
prueba la existencia de un carcinoma tiroideo
insospechado clinicamente.

Existen 2 viejos aforismos que merecen una
revision:

—“El mejor seguro contra el cancer del

tiroides es el hipertiroidismo”.

—“El Basedow no se maligniza»’.

En contraposicion a ello se subraya lo se-
naladce en la bibliografia nacional y extran-
jera:

—“Un hipertiroidismo dominante no exclu-
ye el cancer del tiroides. Esta asocia-
cién lesional ha dejado de ser una ra-
reza’’.

No es excepcional que el patélogo nos in-
forme de la presencia de un microcarcinoma
en el seno de un bocio hiperplasico. En nues-
tras cbservaciones, el carcinoma se originé en
bocios difusos; sin embargo puede surgir in-
cluido en un nédulo caliente con hiperfuncion.

HISTORIA

Tilleaux (30) en 1881 (citado por Guinet)
es quien por primera vez sefiala la asociacién
lesional de un hipertiroidismo con cancer de
tiroides.

Segin varios autores (44), es Graham
quien, en 1927 hace la primera publicacién
al respecto.

En 1936 Crile (10) se ocupa del tema, perc
es Zethergreen (44), en 1959 quien demues-
tra la coexistencia de ambas lesiones.

Guinet (16) en 1972 efectia precisiones
sobre la anatomia patoldogica llamandoles ‘““Mi-
crocarcinomas esclerosantes”.
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FRECUENCIA

Segiin Thomas (37) el cancer del tiroides
es una enfermedad poco frecuente en Estados
Unidos. Aparecen 25 nuevos casos pcr millén
de habitantes por ano, tiene una incidencia
de 0.5 a 1 % de todas las muertes por neo-
plasma.

Efectuamos la revisiéon sobre 200 operacio-
nes del tiroides realizadas en el Instituto de
Cirugia para Postgraduados en el quinquenio
comprendido entre 1972 y 1976. De su ana-
lisis surge:

1) La cirugia del hipertiroidismc se efectud
en 74 oportunidades (37 %).

2) La cirugia del cancer del tiroides se efec-
tué en 19 oportunidades (9,5 %).

3) La asociacién hipertiroidismo-cancer de
tiroides se presenté en 2 oportunidades
lo que da un porcentaje del 1 %.

4) EIl resto de las operaciones se efectud so-
bre patologia variada de la glandula ti-
tcides: bocios multinodulares, adenomas,
tiroiditis, ete.

Dentro de los 74 pacientes operados por
hipertiroidismo se encontraron 2 casos de can-
cer del tiroides (2.7 % ). Este porcentaje de
casi 3 % se considera estadisticamente signi-
ficativo.

Dentro de los Canceres del tiroides, la va-
riedad ‘“Microcarcinoma esclercsante’ consti-
tuye el 1 %.

Blondeau (4) en un analisis sobre 3500
operados de tiroides en un lapso de 13 anos
encuentra 12 casos: 3 casos en enfermedad de
Basedow y 9 casos a nivel de nédulos calientes
e hipercaptantes. Esto constituye el 0,3 %
de los operados, el 1 % de los hipertircidismos
operados y el 3,6 % de los canceres operados.

Ollen (30) en una revision estadistica de
2144 piezas de tiroidectomias por hipertiroidis-
mo encuentra 53 casos, o sea el 2,5 %: 42
casos en enfermedad de Basedow y 11 en noé-
dulos calientes e hipercaptantes. La variedad
anatomecpatolégica fue microcarcinoma escle-
rosante en 27, en 9 de ellos habia disemina-
cién intraglandular.

Guinet (16), en su serie, encuentra 24 ca-
sos de esta asociacion lesional: 15 en enfer-
medad de Basedow y 9 en ndédulos toxicos.



Fi1g. 1.— Caso A. N. A. de A. Se aprecian 4 focos este-

lares: 3 de ellos en 16b. derecho zona media; 1 en

cara posterior del istmo. CASO B. M. M. de R. Se

aprecian 6 focos estelares: 4 en 16b. der., 2 en polo

superior, 1 en la parte media, 1 proximo al istmo;

2 en 16b. izq., 1 préximo al istmo, 1 borde externo
polo inferior.

Las publicaciones sobre el tema son tan
escasas que nos hemos visto obligados a reco-
ger material bibliografico totalmente dispar:
tales son algunas series estadisticas sobre hi-
pertiroidismo, cancer, bocios y tiroidectomias.

Dentro de los trabajos que analizan les casos
con hipertiroidismo operados (Ollen), (Sokal),
(Heiman), (Venturino), se encontré el cancer
del tiroides con una frecuencia que oscilé en-
treel 0y 2,5 % (20, 33, 40).

En una revision sobre bccios en general,
se halla esta patologia en 1,2 % (Asiner), (2).
Se analizaron varias estadisticas de cancer del
tiroides: (Hardim), (Wolnec), (Crile), (Caa-
maho), (Pemberton), (Friedell), (Da Rosa),
(Meisner), (Hazard), (Hare), (Maggiolo),
(Suiffet), (Gregorio). Los porcentajes de co-
existencia de dicho céncer con hipertiroidismo
oscilarcn entre un 0 a 13 %.

Asimismo recurrimos a varias series esta-
disticas que tratan sobre tiroidectomias (Chia-
ra), (Blondeau), (Estrugo-Perrone), (Kno-
welson): aqui la asociacién lesional llega a
un porcentaje promedio de 0,5 %.

Por ultimo existen publicaciones que tra-
tan el tema en forma exclusiva, asi ccmo pu-
blicaciones de casos aislados (Guinet), (Lon-
go). (Helsinger), (Brincaire), (Berher). El
andlisis de las diferentes estadisticas permite
registrar 42,644 casos. Dentro de ellos se reu-
nen 381 casos (0,89 %) de asociacion lesional,
hipertiroidismo y céncer.

CASUISTICA

CASO A

N.A. de A., 43 anos. Femenino.

Hipertiroidismo de 1 afio de evolucién.

Excftalmia bilateral, bocio difuso Grado III

Metabolismo basal + 80.

Citograma tiroideo: citograma de hiperpla-
sia

B.EI 11,44 gamas de I %.

Centellograma: aumento difuso del area de
proyeccion de la glandula con proyeccion
homogénea. Valores de la curva de cap-
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tacion y de P.B.I. por encima de los
considerados normales, especialmente la
cayvtaciéon a las des horas.

E.C.G. Taquicardia de 110 por minuto

El resto de examenes complementarios ifue
normal.

+ Tratamiento preoperatorio:
arogas antitiroideas (Metidazol 10 meses)
Lrugol
Sedantes (meprobamato)

Intervencién: 15-5-72. Tiroidectomia subto-
tal bilateral. Intervencién técnicamente
dificultosa.

Postoperatorio:
teral, tetania.

Perfilografia a los 2 anos: no reveld tejido
tiroideo funcionante extracervical.

IV-77 — Actualmente en tratamiento per-
manente con tiroidina y lactato de calcio.

Anatomia Patolégica:

Macroscopia: bocio hiperplastico ccn 4 fo-
cos carcincmatosos topografiados 3 en la
zon2 media del lébulo derecho y uno
en la cara posterior del istmo.

Microscspicamente correspcende a un foco
de carcinoma diferenciado folicular con
calcificaciones, 2 focos de tipo cordonal
s6lido papilar y un foco de tipo esquirro.

paralisis recurrencial bila-

EN SUMA:

bczio difuso con hiperplastia parenquimato-
sa con 4 focos de microcarcinoma esclero-
sante, 3 de ellos infiltrantes y uno fibroes-
cleroso.

CASO B

M.M. de R., 49 anos. Femenino.

Bocio desde hace 13 anos, hipertiroidismo
desde hace 4 anos.

Exoftalmia bilateral, bccio difuso grado II
con una lobulaciéon a nivel istmico.

Citogramatiroideo: 1lébulo izquierdo células
pequenas y medianas predominando los
signos de hiperplasia. Lobulo derecho si-

milar con signos de involucién colcide
No se pudo realizar centellograma ni test
funcionales de captacién del iodo.

F1G. 2.— Seccién de la tiroides del Caso A donde se
marca un foco esclerosante.
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Ticrofotografia de wun foco correspondiente
al Caso A.

Fic. 3.—

E.C.G. Taquicardia de 150 por minuto.

El res o de los exdmenes complementarios
fue normal

Tratamiento preoperatoric: drogas antitiroi-
deas (metidazol 4 meses)
Lugol
Sedantes (meprobamato)

Intervencion 4-6-73. Tiroidectomia subtotal

bilateral

Postoperatorio: sin incidentes

VIII-75 — Actualmente en tratamiento con
tiroidina.

Anatomia Patoloégica:
Macroscepia: Bocio hiperplastico difuso

con predominio del lébulo derecho.
Existen multiples focos estelares, retraidos,
4 en el l6bulo derecho (uno en la parte
media, uno préximo al istmo y dos en el
polo superior), 2 en el lébulo izquierde
(uno préximo al istmo y otro en el borde
externo del polo inferior).

Microscopia: Los focos son carcincmas di-
ferenciados; papilar en uno de ellos y fo-
licular en el resto.

Llama la atencion la marcada fibrosis cen-
tral con crecimiento infiltroexpansivo de
la periferia. Se destaca la presencia de
algunas células gigantes con nucleo mons-
truosc, componente que indica un matiz
de tumor anaplastico en la evolucién del
tumor.

- SUMA:
Glandula tiroides con la morfologia macrc y
microscopica del bocio difuso hiperpléastico,
en 1la que se comprueba como hallazgo ana-
T 'mico. la presercia de un carcinoma mul-
ticéntrico diferenciado (folicular y papilar)
minimcs sectores de tipo anaplasico.

ETIOPATOGENIA
10s: 2 : ¢z s registrados en nuestra serie
corres . oncizron al sexo femenino, y ambos de
la 59 deéczca. con 43 49 anos.
Es evicden: g e procesos tan diferentes co-
mo el hiper iroi’ismo y el cancer del tiroides
r.c pueden tener una base etiolégica comun.
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Estudios experimentales sugieren (13) que
el neoplasma puede ser inducido por varios
factores: hormona somatotrofica, radioterapia
cervical, factores carcinogenéticos bocidégenos
como las sulfadrcgas o las drogas antitiroideas,
y en una situacion diferente el (I131).

Pemberton (31), asi como Guinet (16) lla-
man cancer provocado o inducido al que apa-
rece en una enfermedad de Basedow de larga
evolucién medicada con drogas antitiroideas.

Por el contrario, Thomas (37) afirma que
las drogas antitiroideas no tienen influencia
carcinogenética.

Heiman (20) sugiere que aquellos pacientes
con enfermedad de Basedow en los que durante
el tratamiento en curso aparece algiin nédulo,
este es muy sospechoso de ser pcrtador de una
neoplasia oculta.

En nuestra experiencia el bocio difuso trata-
do adquiere lobulaciones, sin llegar a formar
nodulos; toma pues un aspecto seudo-nodular.
Frer:te a la aparicién de un nédulo nuestro cri-
teric es similar al sugerido por Heiman.

FISIOPATOLOGIA

La literatura consultada nos muestra la fal-
ta de acuerdo entre los diferentes autores en la
relacién de ambas entidades nosolégicas.

La hormona tiroidea es segregada normal-
mente por la célula tiroidea. Hay quienes afir-
man que también puede generarse a nivel de
la célula tumoral. Para Blondeau el tejido
tumoral no es secretante.

Studer (34) y Leiter (25) presentan una
observacién cada unc de hipertiroidismo provo-
cado por metastasis hepaticas funcionantes.

Para otro como Guinet, son lesiones con-
comitantes, yuxtapuestas, sin relacién causal.

En estos pacientes el hipertiroidismo no
constituye un sindrome paraneoplasico como lo
sugiere L. de Genes (14). Tanto la lesién can-
cerosa comc la lesiéon parenquimatosa son cla-
ramente diagnosticadas por el patdlogos.

En nuestros casos no se ha podido determi-
nar cual fue la lesién primaria y por lc tanto
dilucidar la relaciéon entre ambas. Creemos que

Fic. 4— Microfotografia de un foco correspondiente
al Caso B.



la hiperfuncion es producto del Basedow, y ella
enmascaro la lesién neoplasica. Mas todavia,
ese mismo hipertiroidismo acttia probablemente
inhibiendo el crecimiento .carcinomatoso; de
otra manera la lesion hubiera sido mas evolu-
tiva, mencs esclerosante.

ANATOMIA PATOLOGICA

La asociacion lesional mas frecuente es Ia
de un bocio difuso con cancer de tiroides. De
los 381 casos que pudimos analizar, el informe
anatomo patologico 1o obtuvimos en 164 obser-
vacicnes. De ellos, 98 ocurrieron a nivel de un
Basedow y 66 en un nédulo caliente hipercap-
tante.

El tipo de cancer de tiroides “MICROCAR-
CINOMA” fue hallado en 55 oportunidades.
En las restantes 217 observaciones de la lite-
ratura no se conté con un informe anatomo-
patoldgico exaustivo.

La lesion tipica muestra un bocic difuso,
hiperplasico, en cuyo seno se aprecia aumento
de la fibrosis, y dentro de esta un microcarci-
noma. Habitualmente esta variedad es multi-
focal.

Una variedad menos frecuente es el hallaz-
go del cancer asociado a un nédulc caliente.

La frecuencia creciente de este tipo de le-
sién quizas es debido al andalisis mas exaustivo
de las piezas de tiroidectomia por parte de los
patdlogos, mediante un aumento del numero
de cortes de las piezas.

Macroscopia

Si se deja de lado el aspecto macroscopico
del bocio parenquimatoso, el neoplasma se
muestra en la superficie de seccién como una
lesion de 1 a 4 mm de diametro, blanquecina,
brillante, de aspecto estrellado en su periferia;
es multifocal.

Micrescopia

La mayoria son canceres diferenciados.
Los mas frecuentes son los papilares 98 %,
si bien pueden ser foliculares o mixtos (41).

Habitualmente bien delimitados, retraen el
parenquima y en algunos de ellos lo infiltran.
Pueden mostrar diseminacién intraglandular,
como Ollen (30) lo observa en 9 de 27 casos.
Pueden asimismo infiltrar la céapsula, como
en uno de nuestros casos, el ambiente peri-
glandular o ambas ccsas a la vez. En algunas
oportunidades se han visto calcificaciones.

La metéstasis regionales son raras y las
metastasis a distancia son excepcionales.

CLINICA

La asociacién lesional hipertiroidismo y
cancer del tiroides se puede presentar bajo 2
formas anatomo-clinicas: a) carcinomas nc
evidentes y b) carcinomas evidentes.

Los carcinomas no evidentes, forma anato-
moclinica que motiva esta presentacién, estan
dados por el hallazgo del microcarcinoma es-
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clerosante, infiltrante, multifocal, criginado a
nivel de un bocio difuso hiperplasico, que cli-
nicamente pasd desapercibido.

La forma evidente la podemos considerar
una etapa mas evolucionada. Habitualmente
se presenta comio un ndédulo. No nos ocupa-
mcs de esta forma.

Asimismo se dejan de lado los casos de
hipertiroidismo producido por una metastasis
hepatica como fueron los publicados por Stu-
der y Leiter.

DIAGNOSTICO

Es practicamente imposible en el preope-
ratorio; ni la citclogia ni el centellograma
tiroideo han demostrado la presencia de esta
patologia.

Debe sospecharse en aquellos bocios difu-
sos en los que aparecen ldébulos que coexiste
con una adenopatia cervical. No hemcs em-
pleado la biopsia extemporanea en nuestros
casos, pero puede ser de gran valor incluso el
aspecto macroscopico de la superficie de sec-
cion de la pieza operatoria.

TRATAMIENTO

En general, el paciente llega al cirujano
como pcrtador de un bocio con hipertiroidismo
compensado por el endocrindlogo.

En primer lugar, menos del 25 % de los
hipertiroidismos se pueden controlar o curar
can tratamiento. Frente a esta situacion o
inclusive frente a un bocic multinodular con
hipertiroidismo 1la conducta debe ser la TI-
ROIDECTOMIA SUBTOTAL BILATERAL.

En segundo lugar, que ese parenquima hi-
perplasico sea asiento de un microcarcinoma.

Habitualmente el cirujano se entera de la
presencia de un carcinoma cuando recibe el

informe del patélogo; tal lo sucedidc con
nuestras 2 observaciones.

Por lo dicho creemos que la tiroidectomia
subtotal debe ser pues amplia, nos pone a
cubierto no solo de la recidiva del hiperti-
rcidismo sino también de la posibilidad de
dejar enfermedad neoplésica residual.

Segiin Dargent (12), si se confirma el
diagnéstico de cancer del tiroides por biopsia
extemporanea se debe realizar tiroidectomia
total extracapsular, opinién con la cual coin-
cidimos. Segun este autor la tiroidectomia
total nc se debe provoner desde el principio
sino cuando se confirma el cancer.

La reintervencion es obligatoria en los casos
en que se practicé una tiroidectcmia subtotal
y el patélogo informa un microcarcinoma.

Nosotros creemcs que si la reseccién fue
sino cuando se confirma el cancer. La rein-
amplia, es decir, con buen margen de segu-
ridad, que la setcién pasé a distancia del
neoplasma, la terapéutica quirurgica a con-
cluido. Si se poso sobre la lesiéon o surge una
recidiva, la tiroidectomia total es obligatoria.

Respecto a la conducta con las metéastasis
regionales, ganglionares y a distancia ncs re-
mitimos a articulos nacionales y extranjeros
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sobre el tema (Suiffet) (Praderi) (32, 35).
Coincidimos con Blondeau quien a la conduc-
ta quirtrgica agrega hormonoterapia tiroidea
como método ccmplementario.

No tenemos experiencia con la radioterapia
ni la quimioterapia (39).

EVOLUCION Y PRONOSTICO

El control post-operatorio alejado de nues-
tros pacientes se realiz6é mediante la clinica
y el estudio perfilografico ccen I131 | En nin-
guna de las dos observaciones se observé cap-
tacién extratiroidea. No presentan evidencia
de enfermedad neoplésica a los 4 anos y 5
meses y 5 anos y 6 meses respectivamente.

Seguin Blondeau el pronoéstico dependera
exclusivamente del tipo de carcinoma tiroideo
y nc del hipertiroidismo, si bien es opinién
general la benignidad del microcarcinoma es-
clerosante.

RESUME
Hyperthyroide et cancer thyroidiens

Les auteurs font un révision bibliographique de
cette association.

Dans les deux malades traités le tumeur a eté trové
dans l’étude hystologique postoperatoire.

SUMMARY

Hypertyroidism and Thyroid carcinoma

Two cases of Thyroid carcinoma
hypertyroidism.

A brief review of the literature is done.

In both cases carcinoma were found in the patho-
logic study of the resected thyroids. The patients are
free of tumor 4 and 5 years after surgery.

in patients with
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