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Prefacio

La monografía Cáncer de tiroides es consecuencia del trabajo y desarrollo del Grupo de Cáncer de Tiroides de la Sociedad Española de Endocrinología y Nutrición, que está compuesto de forma multidisciplinaria. Esto ha permitido abordar, a lo largo de su trayectoria, diferentes aspectos del cáncer desde distintos puntos de vista. Como grupo, hemos desarrollado una intensa actividad centrada en unificar criterios y formas de actuación ante este tipo de cáncer, por otro lado heterogéneo, basándonos en el Consenso europeo sobre nódulo tiroideo y cáncer del epitelio folicular así como en las guías norteamericanas. En este sentido se ha elaborado desde el grupo una guía española que supone una toma de posición respecto al consenso y las guías mencionadas, así como numerosas actividades en relación a diferentes aspectos novedosos en torno al cáncer, como puede ser la introducción de nuevos fármacos en el tratamiento del cáncer de tiroides avanzado.

El cáncer de tiroides es de gran interés para los profesionales que lo tratan, en parte debido a su naturaleza, pues puede presentarse como casos con mejor evolución (en su mayoría) o como los más letales en poco tiempo; y en parte también a los avances recientes que se han producido en este campo. El interés que despierta, siendo sugestivo e interesante, clásicamente ha dado lugar a discusiones y controversias que han sido interminables y difíciles de resolver, ya que las distintas actitudes que se toman ante este tipo de tumores conllevan resultados similares cuando los cánceres son de bajo riesgo. Todo ello se ha visto paliado por la publicación de las guías basadas en las evidencias internacionales, que han conseguido centrar el tema en buena parte. En este sentido y con estos precedentes, pensamos que su estudio merecía un tratamiento, y con la colaboración determinante de la editorial Elsevier nos propusimos el desarrollo ambicioso de esta monografía.

En ella se estudian todos los aspectos del cáncer, dado que en todos ellos ha habido cambios recientes y novedades que han ido mejorando su conocimiento, así como la determinación de una metodología cada vez más apropiada y menos invasiva. Ha variado la epidemiología del cáncer, que cada vez se diagnostica más, en parte por la mejora de las técnicas de imagen y probablemente también por el incremento de su incidencia debido a causas que se discuten. Se ha avanzado de forma considerable en las bases moleculares y genéticas del cáncer, lo que permite conocer la carcinogénesis y plantear retos futuros con fármacos dirigidos a dianas concretas. Como se ha comentado, hay dos grandes guías, el Consenso europeo y la Guía norteamericana, pero la existencia de otras nos llevó a pensar que sería pertinente analizarlas y compararlas. Este análisis indica que la actitud diagnóstica debe desarrollarse ante el nódulo tiroideo otorgando un papel preponderante a la ecografía tiroidea, de gran desarrollo, así como a otras técnicas y al papel de la citología tiroidea. En esta monografía se incluyen cuatro capítulos dedicados al tratamiento quirúrgico del cáncer tiroideo, ya que constituye la piedra angular de su tratamiento. Asimismo, se subraya de forma especial el tratamiento de los casos avanzados y el del carcinoma medular, al que se dedica un capítulo para resaltar su naturaleza especial y otro para la cirugía. Se recogen igualmente las propuestas técnicas en todos estos casos. También se revisa la anatomía patológica del cáncer tiroideo y las clasificaciones de la gran variedad de formas tumorales que se pueden presentar. Hay nuevas propuestas para el tratamiento con radioyodo en los casos de bajo riesgo, lo que constituye un cambio importante de actitud. Se revisan otros aspectos en los que también se han producido cambios recientes, como la estadificación del cáncer, la terapia supresora con levotiroxina y la tiroglobulina, que junto con la ecografía tiroidea conforma uno de los dos puntales del seguimiento del cáncer. La tiroglobulina presenta aspectos metodológicos para su determinación que conviene conocer para la correcta interpretación de sus resultados; por otro lado, su determinación puede ser basal o estimulada con hormona estimulante del tiroides humana recombinante, que constituye otro de los avances producidos en el seguimiento del cáncer. También se revisan otros aspectos poco conocidos y con menos experiencia global entre los profesionales que tratan el cáncer, como la radioterapia.

Se incluye un capítulo especial sobre el gran desarrollo que están teniendo la nuevas terapias ante el cáncer avanzado y refractario al tratamiento con radioyodo, que constituye uno de los temas que avanzan más rápidamente y que entronca con las bases moleculares de la carcinogénesis. Se dispone de numerosas moléculas, las más conocidas de las cuales son las que inhiben las tirosina cinasas, y sus resultados en diversos ensayos clínicos y práctica clínica son esperanzadores.

Se revisa también el carcinoma anaplásico de tiroides, que es una forma muy agresiva y de difícil control y que representa el extremo opuesto a la mayoría de los carcinomas de evolución nula o indolente. Recientemente, además, la American Thyroid Association ha elaborado una guía para la conducta que debe seguirse ante este tipo de cáncer, dentro de la extrema dificultad que supone su realización.

Finalmente, incluimos dos capítulos sobre el cáncer de tiroides en el embarazo y en otras situaciones especiales, así como una serie de consejos e información básica dirigidos a los pacientes.

Hay que destacar la contribución de miembros destacados y experimentados del Grupo de Cáncer de Tiroides, germen de la iniciativa, así como de otros seleccionados por su contribución al conocimiento del mismo, algunos de ellos procedentes de otros países y de gran proyección internacional, lo que le da a la monografía mayor relieve.

En conjunto, la presente obra constituye un tratado global y actualizado del cáncer de tiroides y sus particularidades, así como una guía de conducta para su tratamiento y seguimiento que puede interesar a una gama amplia de profesionales involucrados en este tipo de cáncer.

José Manuel Gómez Sáez



Capítulo 1

Epidemiología del cáncer de tiroides
Elena Navarro González

Raquel Guerrero Vázquez



Introducción
El cáncer de tiroides (CT) es el tumor más común de los malignos originados en órganos endocrinos (más del 92%)1 y comprende un grupo de tumores que son diferentes clínicamente, epidemiológicamente y en cuanto a pronóstico: los originados en las células foliculares de tiroides, denominados «carcinomas diferenciados de tiroides» (CDT). Estos incluyen el carcinoma papilar, el folicular y el oncocítico (que suponen más del 90%), así como los originados en las células parafoliculares (carcinoma medular) y los carcinomas anaplásicos. A pesar de esta diferenciación histológica y clínica, desde el punto de vista epidemiológico la denominación de «cáncer de tiroides» incluye a todos los tumores, ya que la mayoría de los estudios epidemiológicos no hacen distinción entre los diferentes subtipos histológicos. Esto se debe a la baja frecuencia de presentación del CT en general y de los subtipos en particular. Se excluyen de esta denominación los linfomas y los sarcomas que pueden asentar en la glándula.


Incidencia
El CT es un tumor relativamente infrecuente, que supone del 1 al 2% del total de nuevos cánceres diagnosticados cada año1 (3% del total de cánceres en mujeres, 1% en varones y 1,4% en niños)2, pero representa el 95% de los tumores de las glándulas endocrinas y actualmente, según los datos de la Organización Mundial de la Salud3, es el decimoctavo tumor más frecuente en ambos sexos (un total de 213.179 casos, con tasas de 3,1/100.00 personas). Presenta un claro predominio en las mujeres (relación de 2,5:1), en las que es el quinto tumor más frecuente2,4 (4,7/100.000), frente a los varones (1,5/100.000). En algunos países como Japón, esta relación es mucho mayor (13:1) e incluso en Corea, por ejemplo, se trata del cáncer más frecuente en mujeres5. Su incidencia es variable según el país (fig. 1-1), aunque es más alta en EE. UU. (10,5/100.000)6, en los países de Europa (3,1/100.000 en varones y 9,3/100.000 en mujeres), con las tasas más elevadas en Islandia, Lituania, República Checa, Bielorrusia, Austria y Francia7, así como en Australia y en la Polinesia.

[image: image]Figura 1-1 Incidencia y mortalidad estandarizada por edad/100.000. Cáncer de tiroides en ambos sexos, todas las edades. (Datos tomados de Globocan 2008 [IARC]. Disponible en: http://www.globocan.iarc.fr.)



El CT afecta a un amplio espectro de población y puede aparecer a cualquier edad, tanto en la infancia como en los mayores de 80 años, aunque es poco frecuente en los menores de 15 años, población en la que representa del 1,5 al 3% del total de cánceres (en EE. UU. tiene una incidencia en niños de 0,9 por millón; y en niñas, de 2,2 por millón). El pico de incidencia se produce en edades medias de la vida: alrededor de los 40 años en las mujeres, y en varones una o dos décadas más tarde. En ambos sexos se mantiene estable hasta pasados los 80 años3 (fig. 1-2).

[image: image]Figura 1-2 Incidencia estandarizada por edad/100.000. Cáncer de tiroides en ambos sexos por grupos de edad. (Datos tomados de Globocan 2008 [IARC]. Disponible en: http://globocan.iarc.fr.)



En las tres últimas décadas se ha observado un incremento progresivo y significativo de la incidencia de este tumor: en EE. UU.,  en el año 1975, fue de 4,9/100.000, y ha pasado a 11/100.000 en el año 2006 (en ambos sexos), con un porcentaje de cambio anual del 2,4% (de 1980 a 1997) y de un 6,6% (de 1997 a 2009)8. Este incremento también se está observando en ambos sexos en todos los países de Europa, Asia, Oceanía y Sudamérica9-10. La excepción es África, probablemente por infradiagnóstico o infrarregistro, y el caso de Suecia y Noruega, los dos únicos países donde está disminuyendo el CT (un 18% en ambos sexos en Suecia, y un 5,8% en mujeres en Noruega). Los mayores incrementos se están observando en Australia (177% en hombres y 252% en mujeres, entre 1973 y 2002).

Este incremento en la incidencia se produce fundamentalmente a expensas de un aumento del cáncer papilar, que supone un 85% del total de CT, aunque también se ha observado un incremento en la incidencia de carcinoma folicular11, manteniéndose estable la incidencia de cáncer folicular y cáncer medular y con descenso de incidencia de cáncer anaplásico.

Los estudios de la base de datos SEER5,12 muestran que las modificaciones en la incidencia varían dependiendo no solo del tipo histológico, sino también de otros factores13, como el sexo. En las mujeres, el incremento se intensifica considerablemente (de 5,1 a 15,6/100.00) en función de la raza. Se ha observado un incremento mucho más rápido en blancos (porcentaje anual de cambio del 6,7%), más lento en la raza negra (4,9% anual), muy lento en asiáticos (2,1% anual) y sin cambios en personas de origen latinoamericano. Se han constatado también diferencias geográficas, con un incremento de incidencia de CT mucho mayor en Hawái (50%) y en el estado de Connecticut (433%).

Varios estudios han puesto de manifiesto que el incremento del diagnóstico de cáncer papilar de tiroides (que ha pasado de 2,7 a 9,4/100.000 o 3,9% incremento anual) se debe a tumores de pequeño tamaño, pues más del 87% son tumores inferiores a 2 cm de diámetro14,15. En paralelo, también hay incremento en la incidencia de tumores de mayor tamaño, de tumores con invasión extratiroidea y con presencia de metástasis cervicales6. La mitad del incremento se debió a tumores inferiores de 1 cm; el 30%, a tumores de 1 a 2 cm; y el 20%, a tumores superiores a 2 cm. En las mujeres blancas, el incremento en tumores superiores a 5 cm casi iguala al de los tumores pequeños. Este incremento en la incidencia de los tumores de todos los tamaños ha sido confirmado en otros estudios16,17, calculándose un incremento anual5,18 del 19% en tumores inferiores a 1 cm, del 12% en tumores de 1 a 2 cm, del 5 al 10% en tumores de 2 a 4 cm y del 12% en tumores de más de 6 cm (5,5% en los mayores de 5 cm, y 4,9% en los mayores de 6 cm).

Este incremento de la incidencia de CT se está intentando explicar por varias razones, que a su vez son motivo de controversia. Varios autores consideran que el mayor número de cánceres se debe no a un incremento real sino a una mayor intensidad en el diagnóstico, a un sobrediagnóstico. En estudios recientes se sugiere que este aumento de la incidencia es debido a una mejoría en el diagnóstico de cánceres de muy pequeño tamaño, gracias a las técnicas actuales de ecografía (que hoy en día se utiliza de forma mucho más habitual en la práctica clínica), punción aspiración y tomografía por emisión de positrones19,11. Según esta opinión, la generalización de estas técnicas ocasionaría un aumento en el diagnóstico de este tipo de tumores4. El incremento de la incidencia de CT ha sido igualmente relacionado con el nivel socioeconómico de la población20 (a mayor nivel económico y/o educativo, mejores recursos sanitarios y mayor incidencia de CT), con los servicios sanitarios21,22 (en la sanidad pública la incidencia de CT es menor), con la densidad de endocrinólogos y con el incremento del uso de la ecografía cervical13.

Otros autores opinan que, aunque no hay duda del papel que la mejora de la tecnología y del acceso a los sistemas diagnósticos puede desempeñar, el incremento en la incidencia de CT es un incremento real y posiblemente justificado por otros factores5,15; de otra forma, resultaría difícil explicar el crecimiento de tumores de mayor tamaño y en estadios avanzados5,11, el mayor incremento en mujeres que en hombres (158 frente al 106%), el claro patrón según cohorte de nacimiento23, el aumento de la incidencia que también se está demostrando en los países en desarrollo24 y los diferentes patrones de comportamiento de los distintos tipos histológicos. Todos estos hechos reflejan la existencia de otros factores de riesgo: fenómenos autoinmunitarios, el uso de la radioterapia por procesos benignos que se aplicó en niños entre 1920 y 1950, una mayor exposición de la población a exploraciones radiológicas, la lluvia radioactiva, mutaciones genéticas, alteraciones en la ingesta de yodo y los potenciales cancerígenos ambientales12 (tabla 1-1).

Tabla 1-1

Factores potenciales del riesgo de desarrollo de cáncer de tiroides

	Factores	Fuente
	Exógenos


	Rayos X	Estudios diagnósticos (TC, Rx dental)
Radioterapia terapéutica

	I131	Procedimientos de medicina nuclear
Accidentes nucleares

	Yodo	Dieta, profilaxis con yodo
	Actividad volcánica	Carcinógenos aún no descubiertos
	Nitratos	Agua y dieta
	Contaminantes ambientales	Carcinógenos aún no descubiertos
	Ocupación laboral	
	Endógenos


	TSH	
	Tiroiditis autoinmunitaria	
	Obesidad e insulinorresistencia	
	Determinantes genéticos	



[image: ]



TC, tomografía computarizada; TSH, hormona estimulante de la tiroides.




Mortalidad
A pesar de este incremento de la incidencia, la mortalidad por CT se mantiene bastante estable, al contrario de lo que ocurre con muchos de los otros tipos de tumor, cuya mortalidad está descendiendo progresivamente. En EE. UU. la mortalidad por CT es de aproximadamente 0,5/100.000, e incluso se observa una discreta tendencia a la alza, ya que algunos datos sugieren un incremento de 0,8% anual en varones4. En Europa, en 1998, las tasas ajustadas de mortalidad por CT fueron de 0,5 y 0,7/100.000 en varones y mujeres, respectivamente4, y estas tasas son similares en Oceanía, Sudamérica y Asia (entre 0,1 y 0,7/100.00)4. En todos los países se mantiene esa tendencia a la estabilidad.

De manera que no hay paralelismo entre la estabilidad de la tasa de mortalidad y el incremento en la incidencia, lo cual se explicaría por la baja mortalidad que per se tiene el CT; para que un incremento en la incidencia generase un incremento en la mortalidad deberían transcurrir al menos 10 o 20 años, por lo que el efecto de ese aumento de incidencia lo podremos ver en los próximos años.

En la Unión Europea25 la supervivencia del CT a los cinco años es del 85%, y se ha incrementado del período 1983-1985 al período 1992-1994 del 79 al 85%. En general, las mujeres tienen mejor supervivencia (81,4 frente al 71,85% en varones), pero esta diferencia es muy pequeña en el grupo de edad comprendido entre los 15 y los 44 años, y sobre todo es mayor en los mayores de 75 años. La mayor supervivencia se observa en el grupo de 15 a 44 años (97% a los cinco años). Esta supervivencia es diferente según el país: así, en varones oscila entre el 54% de la República Checa y el 87% de Islandia; y en mujeres, entre el 67% de Polonia, el 91% de Suiza y el 100% de Malta. Los datos de Canadá26 de 2004 a 2006 muestran una supervivencia del CT a los cinco años del 97%.

Esta supervivencia está inversamente relacionada con la edad al diagnóstico, el tamaño tumoral, el grado de invasión local y el tipo histológico de tumor27 (mayor mortalidad en cáncer medular, en anaplásico y en cáncer poco diferenciado), pero fundamentalmente es la presencia de metástasis a distancia lo que modifica radicalmente el pronóstico en este tipo de tumor. Las metástasis a distancia se han observado solo en el 10 al 15% de pacientes diagnosticados con CT, y en la mitad de ellos están presentes en el momento del diagnóstico y se localizan preferentemente en pulmón (50%), seguido de hueso (25%), ambos (20%) y otras localizaciones (5%). En estos casos la supervivencia a los 5 años pasa a ser del 30 al 40%.



Factores de riesgo

Radiación
La exposición a radiaciones ionizantes es el factor de riesgo para desarrollar CT mejor documentado (fundamentalmente carcinoma papilar), pero realmente es el factor causal de CT en un pequeño número de pacientes (en menos del 5% de los casos se identifica historia de exposición). Las fuentes de exposición más significativas son la irradiación terapéutica, la irradiación diagnóstica o la contaminación ambiental por accidentes nucleares.

La asociación entre radiación terapéutica y CT fue descrita por primera vez en los años 50, en niños que habían recibido terapia con rayos X para tratar agrandamientos del timo u otros procesos benignos. Desde entonces hay numerosos estudios que confirman esta asociación especialmente en edades jóvenes, la mayoría se diagnosticaron entre 1946 y 1959, ya que desde 1965 no se recomienda el uso de la radioterapia como tratamiento de enfermedades benignas y la incidencia de tumores malignos de tiroides en la infancia ha disminuido drásticamente. El seguimiento a largo plazo de los pacientes sometidos a radiación en la infancia demuestra que el CT comienza a desarrollarse entre los cinco y 10 años después de la exposición, alcanza un máximo a los 25 años y la incidencia sigue siendo alta a los 40 a 50 años después del evento. Se ha comprobado que existe una relación lineal dosis-respuesta en menores de 15 años, y que cuanto más joven es el niño en el momento de la exposición más elevado es el riesgo relativo (RR). Este disminuye al aumentar la edad de exposición28. También la terapia con I131 en las enfermedades benignas tiroideas parece estar incrementando el riesgo de CT (RR 1,99)29, aunque los diferentes estudios proporcionan resultados controvertidos.

Con respecto a la irradiación diagnóstica, durante los últimos 25 años la dosis individual de radiación en EE. UU. se ha duplicado debido fundamentalmente a procedimientos diagnósticos médicos. La radiología dental y la tomografía computarizada (TC) suponen más del 50% de la dosis absorbida, y dado que la tercera parte de las TC se realiza en la región de cabeza y cuello, el tiroides está particularmente expuesto. A esto hay que sumar el hecho de que se trata de una glándula muy sensible a las radiaciones y de que el uso de contrastes yodados incrementa la radiación absorbida por el tiroides en un 30%30. Algunos autores estiman que el número de TC realizadas durante la infancia en EE. UU. durante el año 2007 podrían causar potencialmente 1.000 futuros casos de CT31. En el año 2010 se ha publicado la asociación existente entre radiología dental e incremento de CT en adultos32. Por todo ello, la American Thyroid Association ha establecido recomendaciones para minimizar la exposición a radiaciones derivadas de los procedimientos diagnósticos médicos y dentales. Estas recomendaciones se pueden consultar en su página web33.

Son numerosos los estudios que han analizado el riesgo de CT tras accidentes nucleares. El más estudiado es el acontecido en Chernóbil (Ucrania) en 1986: tras la explosión del reactor nuclear, gran cantidad de isótopos radioactivos se vertieron en la atmósfera contaminando además la comida y el agua. Como consecuencia, se comprobó un llamativo incremento de CT en las regiones cercanas de Ucrania, Bielorrusia y Rusia ya desde los primeros cuatro años tras el accidente, que afectó principalmente a los niños expuestos menores de cinco años. Desarrollaron tumores de tipo papilar, más agresivos y con períodos de latencia más elevados, sin que se haya demostrado de forma concluyente un aumento de esta incidencia en los adultos expuestos34.

El seguimiento a largo plazo de los supervivientes de las detonaciones nucleares en Japón en 1945 reveló un aumento en el RR de CT que fue más alto en los individuos expuestos a los 30 años de edad o menos, y particularmente en mujeres.


Yodo y bocio endémico
El déficit de yodo causa un incremento de hormona estimulante del tiroides (TSH), que es el mayor estímulo para el crecimiento de las células foliculares, y en animales se ha demostrado que hay un incremento en el desarrollo de CT en situación de déficit prolongado de yodo. Este efecto no se ha demostrado en humanos residentes en áreas endémicas de bocio35, aunque diversos estudios han demostrado que el déficit de yodo sí puede influir en el tipo de CT que se desarrolla. Así, en las zonas deficientes de yodo predomina el carcinoma folicular, y en las áreas ricas en yodo predomina el carcinoma papilar. Se ha comprobado en las últimas décadas, tras la introducción de la profilaxis con yodo, la existencia de un incremento en la relación cáncer papilar/cáncer folicular. Aunque en algunas publicaciones se ha relacionado una mayor frecuencia de mutación del BRAF (anomalía molecular característica del carcinoma papilar de tiroides) en áreas con ingesta elevada de yodo en China36; la relación causal entre ingesta de yodo y presencia de mutación BRAF no se ha probado en absoluto.


Actividad volcánica
Hay una coincidencia llamativa en la mayor incidencia de CT en Islandia, Polinesia (incluyendo Hawaii) y Nueva Caledonia, todas ellas zonas con gran actividad volcánica, por lo que se ha postulado la existencia de un agente carcinógeno en la lava volcánica. Aunque no se ha podido demostrar claramente una asociación entre la actividad volcánica y el aumento de la incidencia de CT, algunos estudios recientes realizados en Sicilia muestran una mayor incidencia de CT en el área volcánica de la isla (odds ratio [OR]: 2,2)37, sin que se hayan identificado los factores ambientales existentes en esas áreas.


Ocupación laboral
No existe mucha información relativa al riesgo ocupacional del CT en la bibliografía38. Hay varias publicaciones que han comunicado un exceso de riesgo en algunas profesiones: entre los técnicos sanitarios por mayor exposición a radiación ionizante, entre los dentistas por su exposición a rayos X, en los trabajadores de la industria del petróleo por su exposición a productos volátiles carcinogénicos y en los trabajadores de la industria eléctrica por la exposición a campos magnéticos. Ninguna de estas publicaciones ha proporcionado resultados concluyentes, todas ellas son de los años noventa y no se dispone de información más reciente al respecto.


Enfermedades tiroideas previas
Las concentraciones de TSH pueden influir en el desarrollo de CT. Un estudio reciente muestra en análisis uni- y multivariados que el riesgo de desarrollar CT (y además en estadios más avanzados) es mayor en los pacientes con concentraciones elevadas de TSH39. Por otra parte, el riesgo de CT es menor en los pacientes con nódulos tóxicos autónomos, en los que la concentración de TSH también es menor40.

La tiroiditis crónica autoinmunitaria es la causa más frecuente de hipotiroidismo primario en el mundo, y su incidencia también ha aumentado en las últimas décadas de forma paralela al aumento de la ingesta de yodo. Aunque la tiroiditis autoinmunitaria podría incrementar el riesgo de CT tanto por la mayor concentración de TSH como por el proceso desencadenante per se, no parece que así sea41.

Hay varios estudios que han descrito una asociación entre la existencia de nódulos tiroideos benignos y bocio y el desarrollo de CT; todos ellos son estudios de casos y controles y en ellos se observa una OR superior a cinco42. Esta asociación podría reflejar una verdadera relación causal, una lesión precursora, una vigilancia médica continua o un mal diagnóstico de la enfermedad en sus primeros estadios.


Obesidad y resistencia a la insulina
Se ha demostrado una correlación entre obesidad y riesgo de cáncer y mortalidad para varios tipos de tumores. El análisis agrupado de varios estudios indica que en el caso del CT también el riesgo es mayor en los individuos obesos43. La resistencia a la insulina y el hiperinsulinismo a menudo presentes en la obesidad podrían ser los factores que determinasen ese aumento de riesgo de CT en los individuos obesos, ya que la insulina regula la expresión génica y estimula la proliferación, diferenciación y transformación de los tirocitos. La insulinorresistencia está presente en un 50% de pacientes con CT frente a un 10% en los controles44, y el índice de masa corporal en el momento del diagnóstico se ha relacionado directamente con riesgo de CT en mujeres45. Quizás esta pandemia de obesidad observada en las últimas décadas pueda estar contribuyendo al incremento en la incidencia de CT que se está observando a nivel mundial.


Estilo de vida y contaminantes ambientales
La influencia de la dieta, del estilo de vida y de la contaminación ambiental no se ha estudiado nunca cuidadosamente, y los estudios que existen proporcionan resultados contradictorios. Algunos contaminantes industriales de la comida, como los nitratos, pueden competir con la captación de yodo y podrían ser carcinógenos potenciales46, pero no hay estudios definitivos en este sentido.

Estamos expuestos a multitud de contaminantes ambientales, como asbestos, bencenos, formaldehídos, pesticidas, bisfenol A, bifenilos policlorinados e hidrocarbonos aromáticos polihalogenados, pero no se ha encontrado relación causal entre estos contaminantes y el riesgo de CT en humanos47.


Determinantes genéticos
El componente genético es particularmente importante en el cáncer medular de tiroides, ya que aproximadamente la tercera parte de los casos está ligada a síndromes hereditarios de herencia autosómica dominante (neoplasia endocrina múltiple tipo 2 y carcinoma medular familiar), y se han localizado las mutaciones genéticas responsables en el protooncogén RET. En los tumores diferenciados de tiroides el componente hereditario se ha descrito en el 3 al 6% de los casos, bien sea asociado a algunas enfermedades hereditarias (como el síndrome de Cowden y la poliposis adenomatosa familiar), o como la única manifestación del cáncer familiar de tiroides no medular, para el que aún no se ha identificado el gen causal.


Conclusiones
El CT es un tumor de incidencia baja pero creciente en todas partes del mundo. La causa de este incremento es multifactorial, ya que si bien la mejora de la detección y el cribado desempeña sin duda un importante papel en el aumento diagnóstico (sobre todo en la detección de tumores pequeños), hay también una parte de incremento real que explicaría el aumento paralelo de tumores de mayor tamaño, el incremento exclusivo del tipo carcinoma papilar, así como las diferencias de presentación según el sexo, la edad y el efecto cohorte.

Este incremento real es de etiología poco conocida, ya que las radiaciones ionizantes suponen el único factor de riesgo sobre el que hay suficiente evidencia. Respecto al resto de los factores que pueden estar implicados (contaminantes ambientales), la evidencia existente es aún insuficiente y poco sólida. No debe excluirse todavía posibilidad de que carcinógenos ambientales sean responsables de este incremento en la incidencia de CT, en particular si la exposición a sustancias químicas se produce durante la vida intrauterina y en edad infantil. Esta exposición podría ocasionar cambios epigenéticos que determinarían una mayor propensión a la mutagénesis de las células tiroideas y desarrollar una glándula más sensible a la acción de los carcinógenos a lo largo de la vida. Por ello no ha de asumirse únicamente como cierto el planteamiento simplista del sobrediagnóstico y han de continuar las investigaciones en este sentido, con idea de poder establecer medidas preventivas para evitar el incremento progresivo.

A pesar del incremento en la incidencia, la mortalidad por CT es baja y está estabilizada, probablemente debido al diagnóstico temprano (tumores de pequeño tamaño y en estadios más precoces), pero también sin duda a una mejoría evidente en el tratamiento y en el seguimiento de este tipo de tumores.
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Carcinogénesis
En el año 2000, Hanahan y Weinberg1 definieron las seis condiciones que debería tener una célula para ser considerada cancerosa. Según los autores, la célula neoplásica debería ser autosuficiente en la producción de factores de crecimiento y, a su vez, insensible a las señales inhibidoras de esos factores; debería poseer la capacidad de evadir la apoptosis, un potencial replicativo ilimitado y una capacidad de angiogénesis mantenida y, finalmente, debería disponer de los mecanismos necesarios para la invasión tisular y la diseminación metastásica. Diez años más tarde lo propios autores asociaron dos condiciones más: la reprogramación del metabolismo energético y el escape al sistema inmune2. La adquisición de todas esas prestaciones, no presentes en las células normales, constituye el proceso conocido como carcinogénesis. Desde hace décadas, este fenómeno ha sido considerado como inherente a la existencia de los organismos pluricelulares y una contrapartida negativa a los mecanismos que han contribuido a la evolución de las especies3,4. Por tanto, podríamos afirmar que la carcinogénesis es un efecto secundario e inevitable de la propia vida y, como tal, su estudio ha atraído la atención de distintas ramas del conocimiento. Atendiendo a un punto de vista estrictamente biológico, el proceso ha sido también estudiado y definido desde diversos ángulos a través de la historia reciente. En el año 2010 Vineis et al.5 resumieron en cinco los grandes modelos propuestos en los últimos 100 años. La mayoría de los modelos (especialmente los más antiguos) otorgaban el papel principal a los cambios, fundamentalmente de base genética, que sufre la célula original. En una concepción más actual, otros modelos ofrecen un mayor protagonismo a la influencia de factores extrínsecos a la célula diana, como su interacción con el estroma y los componentes de la matriz extracelular (microambiente). Sonnenschein y Soto6 resumían en dos los grandes modelos de carcinogénesis: aquellos centrados en la célula (teoría de la mutación somática) y los basados en la interacción entre la célula y su entorno (teoría del campo de organización tisular). Ambos modelos, no obstante, mantienen la concepción clásica y más ampliamente arraigada de la carcinogénesis, que conocemos como la teoría de la «iniciación-progresión». Según esta propuesta, la carcinogénesis debe ser entendida como un conjunto de alteraciones celulares que básicamente ocasionarían modificaciones en su ADN. Dichas alteraciones seguirían un cierto orden temporal y algunas de ellas serían necesarias para la puesta en marcha de la transformación neoplásica, mientras que otras lo serían para su mantenimiento y progresión. Numerosas evidencias recogidas durante los últimos 20 años parecen demostrar la veracidad de esta hipótesis. Así, estudios realizados en cultivos celulares, la relación de distintos cánceres con una edad de aparición específica o la demostración de lesiones intermedias o premalignas concuerdan con este planteamiento, conocido también como teoría de los múltiples pasos (multistep) o «modelo escalonado», propuesto inicialmente por Armitage y Doll en 19547. Además, en el momento actual se cree que un cierto porcentaje de estos pasos sería común a un gran número de cánceres (o quizás a todos). Ello explicaría la elevada frecuencia de mutaciones de algunos genes, como el gen RAS (que se encuentra implicado en más del 25% de los casos) y el gen de la proteína p53 (que podría estar afectado en cerca del 50% de todos los cánceres humanos). Pero además, junto a las alteraciones genéticas frecuentes y/o necesarias, otras modificaciones detectadas podrían ser específicas de cada tipo particular de tumor y aun otras aportarían pequeñas variaciones fenotípicas dentro de un mismo tipo. La combinación de todas estas alteraciones daría lugar a una «firma tumoral» altamente específica, no solamente para cada uno de los distintos tipos de cáncer, sino muy probablemente también para cada cáncer en cada persona que lo sufre. Encontrar todos los componentes que trazan la ruta de la carcinogénesis en una neoplasia concreta es uno de los objetivos prioritarios de la investigación actual, ya que su conocimiento supondría mejorar el tratamiento oncológico hasta la consecución de la tan deseada terapia individualizada del cáncer.


Carcinogénesis en el cáncer diferenciado de tiroides
El modelo escalonado ha sido también el más ampliamente aceptado en el caso del cáncer diferenciado de tiroides (CDT). Desde hace más de 25 años, antes del descubrimiento de las bases moleculares que lo sustentan, se ha venido postulando un origen paso a paso tanto en el carcinoma papilar (CPT) como en el folicular (CFT)8 (fig. 2-1). En ambos casos el origen sería la célula tiroidea normal. En el CFT el tirocito daría lugar a un adenoma folicular, que se transformaría en un carcinoma folicular que, a su vez, debido a una serie de mutaciones acumulativas, podría acabar derivando en un tumor pobremente diferenciado o un carcinoma anaplásico. En el CPT se hipotetizaba que no existiría el paso intermedio de proliferación benigna, sino que la evolución del tirocito sería directamente hacia el CPT, y la de este hacia formas más indiferenciadas, como el carcinoma anaplásico. Por último, el CDT (tanto el CPT como el CFT) puede dar lugar a formas agresivas intermedias que, conservando características histopatológicas típicas de carcinoma diferenciado, derivan en metástasis refractarias al yodo radioactivo (I131).

[image: image]Figura 2-1 Modelo escalonado de la carcinogénesis tiroidea. Este modelo está basado en características histológicas, clínicas y en el grado de diferenciación de los tumores. Cada paso está determinado por una o varias alteraciones genéticas. El adenoma tóxico es un tumor benigno hiperfuncionante que no progresa a malignidad. El adenoma folicular es un tumor benigno que puede evolucionar a malignidad, considerándose una lesión premaligna. El carcinoma folicular y el papilar son carcinomas diferenciados (CDT) que expresan el simportador de yodo y sodio (NIS) y tiroglobulina (TG); son sensibles al yodo radioactivo y tienen un pronóstico excelente. Algunos CDT pierden la expresión de NIS y dan metástasis refractarias al yodo radioactivo que empeoran el pronóstico. Finalmente, los carcinomas pobremente diferenciados y anaplásicos han perdido casi todo rasgo de diferenciación tiroidea (incluyendo TG y NIS) y su pronóstico es muy malo. TSH, hormona estimulante del tiroides; TSHR, receptor de TSH.




Carcinogénesis del carcinoma papilar del tiroides
Más allá de las evidencias histológicas sobre el carácter progresivo de la carcinogénesis tiroidea, el primer dato importante que demostraba el nexo entre una alteración genética y el inicio de la transformación neoplásica fue aportado en 1987, con el descubrimiento de lo que más tarde sería conocido como el reordenamiento RET/PTC.

El protooncogén RET (del inglés rearranged during transfection) se localiza en el cromosoma 10 y codifica un receptor tirosina cinasa. Contiene tres dominios funcionales: uno extracelular que actúa de receptor de un ligando, uno transmembrana y uno intracelular, que es el que posee la propiedad enzimática. El gen fue aislado en 19859 y se expresa de manera natural en las neuronas del sistema entérico, simpático y sensorial. También se expresa en la yema ureteral durante la embriogénesis y en la diferenciación de las espermatogonias. La proteína que codifica actúa de receptor del GDNF (del inglés glial cell line-derived neurotrophic factor), que es necesario para la maduración de diversas estirpes celulares del sistema nervioso periférico, la morfogénesis del riñón y la espermatogénesis. El gen RET se encuentra implicado en diversas enfermedades humanas como la enfermedad de Hirschprung y la neoplasia endocrina múltiple tipo 210. Fusco et al.11 y Grieco et al.12 describieron la activación de RET en el CPT. Los autores observaron una fusión del dominio tirosina cinasa de RET con un gen desconocido denominado H4. Ambos genes se encuentran en la región pericentromérica del cromosoma 10. El nuevo gen quimérico fue denominado RET/PTC. Posteriormente se han descubierto otras variantes; en todas ellas la región activa de RET se fusiona con diferentes fracciones del propio o de otros cromosomas, dando lugar en todos los casos a una activación constitutiva de la porción enzimática13. De las más de 15 variantes descritas, RET/PTC1 y RET/PTC3 son las más frecuentes.

Desde el hallazgo de Fusco et al., diversos trabajos demostraron que la aparición de RET/PTC en células tiroideas normales era suficiente para iniciar el proceso de transformación neoplásica hacia un fenotipo característico de CPT, por lo que a la translocación cromosómica de RET se la consideró un elemento iniciador-promotor de carcinogénesis14-18.

El papel de la activación de receptores de tirosina cinasa como iniciadores de la tumorogénesis en el CPT se vio reforzado cuando se describió la implicación de otros miembros de la familia, como el NTRK1 (del inglés neurotrophic tyrosine kinase receptor 1), que es el receptor natural del NGF (del inglés nerve growth factor)19.

Después del descubrimiento de RET/PTC como elemento inicial de tumorogénesis del CPT, el segundo gran hallazgo se produciría en 2003 con la publicación de la elevada frecuencia de mutación del gen BRAF en el CPT20. Los genes de la familia RAF (ARAF, BRAF y CRAF o RAF-1) fueron inicialmente identificados como oncogenes en diversas especies animales21. Mutaciones específicas de BRAF han sido descritas en una gran variedad de tumores humanos. En el caso del carcinoma diferenciado de tiroides, es específica del CPT, no habiéndose encontrado en el CFT ni en las lesiones benignas. En la inmensa mayoría de los casos se trata de la mutación puntual V600E (cambio de timidina por adenosina en el nucleótido 1796, que provoca la sustitución de una valina por un ácido glutámico). La prevalencia de la mutación de BRAF es muy variable según las series y oscila entre el 30 y el 65% de los CPT20,22-24; en los últimos años se ha descrito que su presencia se asocia a factores de mal pronóstico.

Como se ha mencionado anteriormente, una de las alteraciones genéticas más frecuentes en el cáncer humano es la que implica al protooncogén RAS. Este codifica una proteína de 21 kD. Se han descrito mutaciones de los tres genes de la familia (H-RAS, K-RAS y N-RAS) en el CPT, especialmente en la variante folicular de este tumor25. Todas ellas fueron las primeras en ser asociadas a carcinomas de tiroides y son mucho más frecuentes en el CFT.

La coexistencia de RET/PTC y mutaciones de RAS y BRAF es excepcional, pero la presencia de una de las tres alteraciones se halla presente en más del 70% de los CPT. Los tres genes forman parte de una misma vía de señalización, denominada vía de las proteína cinasas activadas por mitógenos (MAPK, del inglés mitogen activated protein cinasas)26. Ante estos hechos, se considera que la activación de la vía, motivada por RET/PTC o mutaciones de RAS o BRAF, es el elemento inicial de la transformación neoplásica que dará lugar a un CPT (v. más adelante) (fig. 2-2)27.

[image: image]Figura 2-2 Vías de señalización y alteraciones genéticas implicadas en la carcinogénesis tiroidea. El tipo de tumor tiroideo depende de la preeminencia de la vía hiperactivada. Se han descrito tres vías distintas para explicar la proliferación tumoral de la célula folicular tiroidea. Mutaciones en la vía TSH/cAMP están implicadas en la génesis del adenoma tóxico, el cual no progresa a malignidad. Reordenamientos en RET y mutaciones en BRAF producen una hiperactivación de la vía MAPK y son eventos iniciadores del carcinoma papilar del tiroides (CPT). Mutaciones en la unidad catalítica de la PI3K, AKT y mutaciones inactivadoras de PTEN producen una hiperactivación de la vía PI3K y están implicados en el inicio del carcinoma folicular del tiroides (CFT). Mutaciones en RAS (capaz de activar ambas vías) está presente en CPT y CFT. Mutaciones en β-catenina y su acumulación nuclear, así como la inactivación de p53, se hallan exclusivamente en el carcinoma anaplásico y están implicadas en la progresión tumoral. Negro, mutaciones activadoras; verde, mutaciones inactivadoras.




Carcinogénesis del carcinoma folicular del tiroides
La evolución de la célula tiroidea hasta alcanzar el fenotipo característico de un carcinoma folicular sigue una ruta diferente de la del CPT. La mutación de RAS es mucho más prevalente, llegando en algunas series al 50%28. Además, esta alteración ha sido descrita también en adenomas foliculares con una incidencia que llega a superar el 40% de los casos29. Por ello, en el CFT la mutación de RAS se considera un evento inicial, probablemente relacionado con estadios intermedios o premalignos; es decir, es un marcador que ofrece una elevada
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Capítulo 2.2
Cáncer de tiroides de estirpe folicular: patogénesis y mecanismos de respuesta y resistencia a inhibidores selectivos de la vía de proteína cinasas activadas por mitógenos
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