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Es un 6rgano endocrino
situado en el cuello.

Su posicion, cerca del
cartilago tiroideo le
proporciona el nombre
a este oOrgano pues
tiroides deriva de Ia
palabra Griega
"THYROS" que significa
escudo -originalmente
se creia que protegia la
laringe.




Al final de la tercera semana, se
observa ya un primordio de la
glandula tiroides de origen
endodérmico formado por una
invaginacion impar de epitelio
endoblastico, situado en el suelo
faringeo debajo de la lengua, es
decir en la linea media del suelo
de la boca primitiva, en el punto
donde se situara el FORAMEN
CECUM.

El  diverticulo final  del
conducto, que origina el

tiroides, se enomina
VESICULA TIROIDEA.




Control of TSH » Las hormonas tiroideas T3 (tri-
: iodotironina) y T4 (tiroxina) son
sintetizadas en la glandula.

= Se producen mayores cantidades de

Thyretrope T4 que de T3 pero T4 es convertida a
- su forma mas activa, T3 en algunos

tejidos periféricos como el higado,

Thyraid riién y muasculo mediante una

Fallcle Cells reaccion de deionizacion

= Una vez dentro de las células el yodo
es rapidamente oxidado a una forma
mas reactiva. Este es luego
organizado mediante la unién a
aminoacidos de tirosina para formar
tiroglobulina.

= El control en la liberacién de TSH es
regulado por otra hormona llamada
hormona liberadora de tirotropina
(TRH) que es sintetizada y secretada
por el hipotalamo.

Effects on Intermediary
Metaholism & G rowth




FISIOLOGIA

Thyroid Hormone Synthesis by Thyroid Follicle Epithelial Cells El control general de este sistema ocurre a
través e un mecanismo de

. retroalimentacion negativa con T3 y T4

Rl g actuando en la glandula pituitaria y el
- Glcose g hipotdlamo para prevenir o restringir la
bt liberacion =~ de  TSH vy RH

e respectivamente.
|

Target (761 i
Tissues

Cuando la T3 y T4 son liberadas a la
circulacién, éstas se combinan con
proteinas plasmaéticas, principalmente la
globulina fijadora de tironina (TBG).

Las acciones de T3 y T4 en la periferia
incluyen el incremento de la tasa
metafV)c’)lica basal de la mayoria de las
células del cuerpo, incrementando la
lipélisis y el metabolismo de Ilos
carbohidratos, potenciando el efecto de
las catecolaminas en el corazén y el
sistema nervioso central e incrementado
(xidatve Couplng) el metabolismo de las proteinas
particularmente la degradacion

Thyregiabulin

DIT OIT  MIT DI
LN

Folliculor Lumen
(Caliesd Spoce)

(Modified from Hadley, Endocrinology, 4th Ed, Prentice Hall: Upper Saddle River, NJ, 1996.)



BASES NMIOLECULARES DEL

CANCER DE TIROIDES

izacion de genes les confiere un fenotipo
o distinto.

¢ vias de crecimiento intracelular

1evas IX mutaciones en la via de senalizacion como la
PK,P13K/ Akt , RAS, PTEN, etc.

re expresion de genes como: el FOXAI en CAT,
8-PPAR.

mutacion en diferentes codones del Omncogén
CPT (13 oncogenes RET).

2 La atacion del gen BRAF ; se asociado a resistencia del
i 1

- @ Inapropiada activacion de MET en CMT .

= Sobreexpresion de VEGF como el mayor estimulador de
angiogenesis en Tiroides.




DIANAS TERAEEUTICAS EN

JESARROLLC

CCION ONCOGENICA “ describe fendbmeno por el
nores que contienen multiples anormalidades
dependientes de una unica sobreexpresion de
en pare eracion y supervivencia.

' han identificado mdltiples oncogenes y muchos tratamientos
a. Vandetanib, Motesanib y Sorafenib, y muchos otros en
stigacion.

5IN embargo una discrepancia en cancer de tiroides entre la gran
ad de estudios bioldgicos y pre clinicos y la escasez de
ayos clinicos publicados.

_ todavia una pobre correlacion entre dianas identificadas vy
3 2sta tumoral.

= El empleo de inhibidores de tirosinkinasa ha mostrado prometedores
resultados en cancer de tiroides lo que ha llevado a la realizacion de
multitud de ensayos fase Il y Fase llI.

@ Las drogas mas estudiadas han sido Motesanib, Sorafenib, Sunitinib,
Axitinib, Vandetanib y Cabozantinib.




DIANAS TERAE =U‘I'J SAS EN

DESARROL

on respecto a Sorafenib y Sunitinib, ambos
an aprobados por la FDA y por la EMEA
otras indicaciones por lo que son mas
quibles para ser solicitados fuera de
cacion.
te contexto ya hay experiencias descritas
como la del MD Anderson, que reportan un
20% de tasas de respuesta con Sorafenib en
carcinoma diferenciado de tiroides.

A
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INTRODUCCION

el TRATAMIENTO ADECUADO para EL
DEO depende del tipo de tumor y del grado
la enfermedad.

>cision sobre la a 1 terapéutica idonea en cada caso
ra ser tomada de manera conjunta por los especialistas de
ferentes disciplinas médicas y el paciente: Los cirujanos,
os nucleares, radidlogos, oncélogos y endocrinélogos

conjuntamente durante el tratamiento.

. pciones terapéuticas del cancer tiroideo incluyen la
- cirugia, la radiacion en forma de tratamiento con radio yodo o
la radiacién externa.

@ La terapia hormonal es necesaria cuando el paciente —por
ejemplo, tras la reseccion completa de la tiroides — debe tomar
hormonas tiroideas de manera continuada.




1a la Quimioterapia ha tenido un
en el tratamiento del CANCER
ROIDEQO, ya que estos tumores suelen ser
co susceptibles a los medicamentos
leados: 30% (citostaticos).

 Obstante, en caso de metastasis a distancia
'y tumores especialmente agresivos, la
quimioterapia  puede  ofrecer = buenas
perspectivas de éxito en este tipo de cancer.




CANCER DEL TIROIDES

asia mas frecuente del sistema

uhdo se estiman 212,000 casos anuales.
| Tasa de Incidencia de 3,1 / 100,000.

presenta usualmente como un ndédulo
- ario o un nodulo dominante con o sin
- adenomegalias.

= Se origina en cualquiera de las células
componente de la glandula ( célula folicular o
para folicular o célula C).




FAGCIORES El11 !).'..:) GICOS EN EL

CANCER DE LA TIROIDES

Radiaciones Ionizantes, sobre
(S infancia; ya sea con fines
rapeuticos (Radioterapia), o por la cercania a
entes radioactivas exogenas
dioambientales.

‘Mujeres Historia de reproductividad y Uso
Anticonceptivos Orales.

B Ser una manifestacion de varios sindromes
hereditarios autosémico dominante COMo:

Sdw de Gadner, Enfermedad de Cowden,
Complejo de Carney: Carcinoma Papilar.




DTROS FACTORES

2sente en un 25% en un sindrome
como:. MEN2 A, MEN2 B ;
dular de Tiroides Familiar).

| PRegg g
. [ [

Carcinome

'y Edad: Ocurre con mas frecuencia en
res y entre las edades de 20 a 60 anos.

‘@ Unaalimentacion baja en yodo.




CLASIEICACION HISTOLOGICA DE

TUMORES DE TIROIDES
OIS
IALES

TUMORES DE CELULAS
NEUROENDOCRINAS

s benigna
inoma folicular
\oma papilar

ncional y variantes

112

'm Carcinoma Medular

oma anaplasicos Otros:
5. Tt es oncociticos Sarcomas
benignos y malignos Linfomas Malignos
6. Tumores de células claras Tumores Miscelaneos

7. Tumores Escamosos




CLASIEICACION SENNVIDEEA
ANVIERICAN JOINT: .....S...QJ\JJJ‘JJJ‘f‘fE:

ONTCANCER

mor 2cms o0 menos y se limita a la Tiroides.
y se limita ala Tiroides.
pero < de 2 cms en su dimension mayor , pero se

ametro 2 c
fa al Tiroides.
- Diametro tumor prima

) > 2cm hasta 4cm, pero se limita al
S, :

- Diametro tumor primario > 4cm limitado a la tiroides con
5ion extra tiroidea minima

umor de cualquier tamano que traspasa la canula invade tejido

) subcutaneo,laringe, traquea, esofa%o o nervio laringeo recurrente
EDAD MODERAMENTE AVANZA

= T4b Tumor invade fascia prevertebral o rodea artéria carétida o vasos
mediastinicos (ENFERMEDAD MUY AVANZADA)

TX Tamafo tumor primario desconocido

T4a Carcinoma Anaplasico intratiroideo.

m T4b Carcinoma Anaplasico con diseminacion extratiroidea macroscopica.




CLASIEICACION SENNIDESL A
ANVIERIC ,&JJ JJJJJJ‘ "“OJ‘JJJ‘JJJ'J”‘J‘EE

- Sin evidenc
onales
- Metastasis a gangllos linfaticos regionales.

. Metastasis al nivel IV (pre- o para-traqueal,
aringeo, o linfonodos delfianos).

= NI1b Metastasis unilateral, bilateral, cervical
contralateral o linfonodos mediastinicos
superiores.

= Nx Linfonodos Regionales no evaluados.

de metastasis linfaticas




CLASIEICACION SENIVITDESL A
ANVIERICAN JOINIF CONNINATEE

- Sin evidencia de meta asis a distancia
Metéstasis a distancia

Metastasis a distancia no evaluados




CLASIEICACION IINIVIDE LA

AMERICAN JOINI CONININEE
JJJ ‘JI&JJJ_IJ_\

“LINICO DE ACUERDO A DIFERENCIACION DEL TUMOR
PAPILAR O FOLICULAR

Paciente = 45 anos o mas

T1 NO MO
T2 NO MO

T3, NO, MO
T1, Nla, MO
T2, Nla, MO
T3, Nla, MO

T4a, NO, MO
T4a, N1la, MO
T1, N1b, MO
T2, N1b, M0
T3, N1b, M0
T4a, N1b, MO

T4b, Cualquier N, M
Cualquier T, N, M1




CLASIEICACION TNVIDE EATANVIERICAN JOIN;

CONIVITTEE
ON/CANCER

CARCINOMA MEDULAR

| 8 NO MO
1 NO MO
S NO MO
L1 Nla MO

' Nla MO
Nla MO

T4 MO
T4 ~ MO
T1 Nib Mo
T2 Nib MO
T3 Nib MO
T4a NO MO

T4b Cualquier N

Cualquier T Cualquier N

CARCINOMA ANAPLASICO
T4a NO MO
IVb T4b NO MO

1IVc Cualquier T Cualquier N

MO

M1

M1




ANATOMIA"TPATOLOGICA

ICULAR

gno g
, mMas comun en
1€es.
>dor del 1% de los
mas son
incionantes y constituyen
ra causa de
iroidismo.

MORFOLOGIA:

MACROSCOPIA:

Tumor esferoideo, generalmente
de 2 a 3 cm de didmetro, rosado
pardusco carnoso, con una
gruesa capsula de tejido
conjuntivo.

HISTOLOGIA:

Parénquima tumoral formado
por foliculos de aspecto
morfologico y tamafio
homogéneos. La capsula es de
grosor uniforme. El tumor
comprime el tejido adyacente.




ANATOMIATEATOLOGICA

CARCINOMA PAPILAR

del 80% de los carcinomas

0 a 50 afos, pero puede

mor d 0: tiene una

edor de 90% a los ci

DISEMINACION

wvadir la capsula y partes blandas del
. cuello.

isticamente se disemina por via
os ganglios del cuello y mediastino.

ARY

astasis ganglionares pueden ser

solidas o sufrir transformacion quistica.

5) En ocasiones la metastasis ganglionar es la
primera manifestaciéon de un carcinoma papilar
del tiroides de menos de 1 cm de didmetro

(carcinoma oculto 0 incidental).
6) Las metdastasis hematégenas son menos
frecuentes.

r puede ser multifocal en la glandula.

MORFOLOGIA

MACROSCOPIA:

Masa de 2 a 3 cm, mal delimitada,
tirme, rosado grisacea y granulosa
al corte.

HISTOLOGIA: 1

Las células neoplasicas pueden
formar foliculos, pero el rasgo maés
caracteristico es la presencia de
papilas, formadas por un eje
conjuntivo revestido por células
epiteliales cilindricas, con ntcleos
de borde redondeado o irregular,
muchos sin cromatina visible (de
aspecto vacio). En la mitad de los
casos se encuentran cuerpos de
psammoma: esférulas calcareas de
estructura  laminar  concéntrica
(yavmmo", grano de arena).




ANATOMIA"TPATOLOGIA

OLICULAR

% de

lente en [S
‘a edades méas avanzada
ma papilar.

ntra con mayor frecuencia en
réficas de bocio endémico.

nedio, tiene una sobrevida de
cinco afios. Sin embargo, los

o
- foliculaz
una sobrevid:
papilar.

ctor de la capsula (carcinoma
imamente invasor) tienen
2 similar a la del carcinoma

los O

i6n focal microscépica en un cl

MORFOLOGIA

MACROSCOPIA:

Es un tumor redondeado, la mayoria de
las veces, parcialmente encapsulado, gris
blanquecino, en partes granular.

HISTOLOGIA:

Las células se disponen formando
foliculos, que ]E:)ueden ser muy bien
diferenciados. El estroma es escaso.

DISEMINACION

1) Invasién local de la capsula, tiroides y
Eartes blandas adyacentes.

) Metastasis ganglionares (poco
frecuentes).
3) La diseminacién hematdgenas es
caracteristica de este tumor.




ANATONIATEFATOLOGICA

DULAR

alrec % de
carcinomas tiroidec Se
1a en las células

iculares (células C) y es
nte mas frecuente en

s. La sobrevida a los 5
s de cerca de 40%.

MORFOLOGIA
MACROSCOPIA:

Mide 2 a 4 cm de diametro y es
mal delimitado. Al corte, varia
de color y consistencia rosado
grisiceo, blanco a blanco
grisaceo, firme.

HISTOLOGIA:

El parénquima tumoral esta constituido por
brotes s6lidos, cordones o trabéculas de células
redondas, poligonales o fusadas. El citoplasma
es granuloso, con granulos de tipo secretorio al
miCroscopio electronico y reaccion
inmunohistoquimica positiva para calcitonina.
El estroma es abundante, con depdsitos de
amiloide y, frecuentemente, de calcio.

FORMAS DE PRESENTACION

Se reconocen una forma esporadica y una forma
familiar .

LA ESPORADICA es mas frecuente en
pacientes de 35 a 60 afios y generalmente es un
tumor unilateral.

LA FAMILIAR afecta a pacientes de 15 a 20
afios y se presenta como sindrome de neoplasia
endocrina multiple (NEM ), que puede asumir
dos formas

. En una, el tumor se asocia con hiperplasia o

tumor de la médula suprarrenal
(feocromocitoma) y con hiperplasia o adenoma
de glandulas paratiroideas; estos pacientes
tienen una alteracion en el cromosoma 10.

En la otra forma, el carcinoma medular se asocia
con hiperplasia o tumor de la médula suprarrenal,
ganglioneuromas %astrointestinales y oculares y con
alteraciones esqueléticas.

DISEMINACION
Por via linfatica y venosa.




ANATOMIA"TPATOLOGICA

OMA
ADO

senta alred %
0s carcinomas tirc
as frecuente en mujere
reneral, en mayores de
s. Son muy pocos los
0s que sobreviven

"dos anos.

MORFOLOGIA

Se trata de un tumor de gran
tamafio, heterogéneo, con

areas necroticas y
hemorragicas. Invade
rapidamente los  tejidos
peritiroideos, laringe,

traquea, esofago y ganglios
linfaticos.

DISEMINACION

Da metastasis por via
sanguinea, pero
generalmente la muerte se
produce a consecuencia de la
1invasion local.




DIAGNOSTICO FATOLOGIC

3 lesion nodular de tiroides, la principal preocupacién es si
a lesion maligna pues no hay un método que lo pueda
N por ciento.

1cion-aspiracion con aguja fina (PAAF) dentro del
n nédulo tiroideo es considerado por la mayoria

S autores como la i

as lesiones malignas la F tiene un rol protagénico de primera
en el diagnostico positivo de certeza de los carcinomas papilares,
ares, anaplasicos, linfomas y metastasis tiroideas de cdncer de otros

Opsia intraoperatoria o biopsia por congelacion(BC), sigue siendo
erramienta de primordial importante para confirmar los
diagnosticos en aquellos casos en que la PAAF nos ha arrojado dudas o
para diagnosticar caracteres citologicos de carcinomas papilares de
variedad folicular.

@ Es preciso destacar que la PAAF, BC y la propia anatomia patoldgica
definitiva pueden tener sus dificultades y ser necesarios multiples cortes
para afirmar un diagndstico.




DIAGNOSTICO DE EXTENSION

LO.

10 DE TORAX (P

ONANCIA MAGNETICA

 GAMMAGRAFIA — MEDICINA NUCLEAR
(RADIONUCLIDOS)

GAMMAGRAFIA CON OCTREOTIDO

.3




DTROS MIETODOS DIAGNOSTICOS

[1CdAC ln (1€ 9 ) u11na
Tiroideo (T3, T4,

icacion de Calcitonina Sérica, Calcio Sérico, y

) minar Mutacion del proto-oncogen RET en el
cromosoma 10 (Esporadico o Familiar): Mutado en un
90- 95% en Canceres Familiares y en un 5- 10% de los
Esporadicos.




ESTRATIEIC X"J JJ\J UE _.J.) PACIENTES
SE HARA SEGUN EL RIESGO DE
:.SAJ_)...L

Jele ALTO RIESGO
(Cualquiera de los siguientes
pla e Caracteristicas):
as ):
15 v 45 afios de ec _ * <15 0 > 45 anos de edad

| . . ® Tumor primario > 4 cm
RSO unilateral de . * Compromiso de la capsula tiroidea
S * Extension a los tejidos vecinos

* Compromiso de ambos l6bulos
tiroideos

* Compromiso ganglionar
* Metastasis a distancia
oidea * Variante histologica agresiva*

) . . K. * Angioinvasion, atipia nuclear o
* Sin extension a los tejidos r%ecros1s T

vecinos *Para el papilar: Esclerosante difusa,

de células altas, folicular difusa, solida,
trabecular y desdiferenciado.

¢ Sin metastasis a distancia Para el folicular: la extension de la
invasion.

 primario < 4 cm
promiso de la

L

- capst

* Sin compromiso ganglionar

* Sin variante histolégica
agresiva.

=7




TRATAMIENTO WIEDICO DEL CANCER

DIFERENCIADO DE LA TIROIDES (PAPILAR;
FOLICULAR Y HURTLE)

con Yodo Radioactivo L.
monal para Supresion de TSH.
yres Refractarios al L y/ o

n caso de Tu
anzados:
mioterapia Paliativa con Doxorrubicina y

platino con tasa de respuesta entre el 20 ala
) sin impactar en sobre vida global.

= Tratamiento con pequenas moléculas dirigidas
sobre dianas de estos tumores y con efecto
antiangiogénico: Axitinib,  Sorafenib,
Motesanib, Sunitinib, Lenalidomida.




IRATAMIENTO WVIEDICO DELCANCER

VIEDULARDELATTIROIDES (CIVii)

enfermedad ya no es candidata a
ie )cales 0 en caso de metastasis a
istancia se puede plantear lo siguiente:

0 de Quimioterapia Con Doxorrubicina sola
ymbinada con Streptozocina, Doxorrubicina
acarbazina y Ciclofostamida , dacarbazina y

= También pequefas moléculas dirigidas sobre
dianas especificas de este tumor como:
Axitinib, Sunitinib, Vandetanib, Motesanib,
E7080,Cabozantinib ( XL 184).




TRATAMIENTO MEDICO DE

CANCER ANAPLASICO DE LA
TIROIDES (CAT)

su  especial agresividad , rapido
ompromiso de estructuras vecinas
erodigestivas, altamente radiorresistente se
iliza: N
lioterapia Hiperfraécionada con Doxorrubicina
lanal como tratamiento pre y postoperatorio
a incrementar tasas de respuesta .

‘= El uso de Quimioterapia sola se limita al uso de
Doxorrubicina sola a dosis de 60 mg cada tres
semanas con tasas de respuesta de 30 a 40 %.

@ Otros: Combretastatina A4 Fosfato (CA 4P),
Axitinib, Sorafenib.




QUINMIOTERAEIATEN CANCERDE

TIROIDES

imioterapia ha sido utilizada en cancer de tiroides

odo radioactivo.

3 stado regime le quimioterapia basados en el uso de Taxanos,
atinos 0 Gemcitabina, co )aso beneficio clinico y con tasas de respuestas
oscilan entre el 0% y el 22%, sin traduccion en una mayor supervivencia libre
gresion. :

ultimos anos se han identificado distintas alteraciones moleculares que han
) de base para testar una serie de farmacos nuevos en los CDT. De hecho
N numerosos trabajos con el uso de Sorafenib, Vandetanib, Axitinib, Sunitinib
)panib, permiten pensar que estamos ante un nuevo escenario con mejores
opo dades para los pacientes diagnosticado de CDT.

m Actualmente hay tratamiento oficialmente aprobado para el tratamiento del CMT.

@ Los CAT : Se consideran tumores quimiorresistentes, y la Doxorrubicina en
Monoterapia apenas alcanza tasas de respuesta radiologica en menos del 20% de
los pacientes que solo en raras ocasiones perduran en el tiempo.




QUMIOTERAPIA'EN CANCER
AVANZADO
TERAPIAS DIANA

nea: Sorafe EVAXAR), Notesanib Di
ato, Axitinib  (INLYTA),  Sunitinib
| ENT) Resultados preliminares modestos.

ea: Imatinib (GLEEVEC) y Gefitinib
SA) Vandetanib (CMT). Son inhibidores
de la protein-kinasa (I-PK).

'm Otros: Cabozantinib ataca el gen RET vy
Angiogeénesis tumoral, asi como Pazopaninib y
Lenalidomida.




CONCLUSION

han realizados importantes avances
o __ de las vias moleculares y la
togenia celular esta enfermedad. Este
ycimiento ha conducido al desarrollo de una serie
rapias dirigidas, algunas de ellas dirigidas sobre
aciones genéticas especificas del cancer de tiroides,
_ tras que inciden sobre caracteristicas malignas
generales como la angiogénesis.

@ Aun se precisan estudios clinicos prospectivos de
agentes biologicos para poder establecer tratamientos
estandar y para poder definir qué pacientes se pueden

beneficiar de este tipo de tratamientos.

CONo




VIANEJO DEL CANCER DE TIROIDES

PAPILAR 75% 92% TOTAL SI RADIOYODO
FOLICULAR 15% 75-85% TOTAL SI RADIOYODO

CMT 5% 30-50% TOTAL NO QT-RT
~ ANAPLASICO 5% <2% PALIATIVA NO QT-RT
LINFOMA <1% 40-50% PALIATIVA NO QT-RT

METASTASICO <1% VARIABLE PALIATIVA NO QT-RT



REELEXIONES

ginaciones de terapias dirigidas o las combinaciones de
erapia citotoxica tradicional que posiblemente no soélo
5IN0 que también la eliminen.

desafio serda identifica mientos que tengan la suficiente seguridad y
cla para que podamos adelantar el punto inicial del tratamiento con los
s dirigidos en el curso de |la enfermedad del pacientex»:

ar a pacientes con cancer de tiroides, se coincide en que un enfoque
Isciplinario es ideal, no solo para el tratamiento inicial sino también,
atencion a largo plazo del paciente.

Debemos creer profundamente en el valor de un enfoque multidisciplinario y
en que no solo se debe brindar atencion al paciente, sino que también se
debe tratar su caso a nivel colectivo entre los endocrindlogos, cirujanos,
oncologos—Ila gama completa de especialistas por el tipo de paciente que
llega a nuestras unidades de salud en nuestros paises con enfermedad
localmente avanzada y Metastasica..




PREVENIR
il CANCER

PAILA MAS [NFORMACION
NESTTE WWWELUTAPANIES T


http://www.hola.com/belleza/salud/galeria/2010092945713/cancer/mama/octubre/1/2/
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