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Carcinoma papilar familiar de tiroides
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El carcinoma papilar de tiroides es la neoplasia mas comun de la glandula tiroides;
aungue la mayoria de las lesiones son tumores esporadicos, se ha postulado la existencia
del carcinoma de tiroides papilar familiar como una entidad distinta. El numero de
informes sobre esta entidad es escaso, y por lo general se encuentra acompafada de
sindromes diferentes como el de la poliposis adenomatosa familiar del colon. En este
trabajo se presentan tres casos de sexo femenino en una misma familia, que sugieren la

caracteristica hereditaria de este carcinoma, sin relacién con sindromes adicionales, y

se hacen algunas consideraciones sobre
prondsticos (Acta Med Colomb 2000;25:156-159).

los factores etioldgicos, diagndsticos y
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Introduccion

El carcinoma papilar de tiroides (CPT) es la neoplasia
mas comun de la glandula tiroides; aunque la mayoria de
las lesiones son tumores esporadicos, se ha postulado la
existencia del carcinoma de tiroides papilar familiar como
una entidad distinta. El numero de informes sobre esta
entidad es escaso. En este trabajo se presentan tres casos en
una misma familia que sugieren la caracteristica hereditaria
de este carcinoma.

Informe de los casos

Caso 1

Mujer de 30 afios, quien consultd por presentar lesion
nodular en la region cervical, la cual en la gamagrafia de
tiroides se demuestra como hipocaptante; se le practicod
lobectomia izquierda en enero de 1994, con resultado de
anatomia patologica de "carcinoma papilar variedad folicular
con areas de patrdon clésico e invasion focal a la capsula
tiroidea”. La lesion tumoral midié 1,3x1x1 cm. Se comple-
td la tiroidectomia tres meses después, demostrandose fo-
cos pequefios de carcinoma papilar de tiroides con dos
ganglios de la cadena yugulo-carotidea comprometidos por
tumor; no se observo tumor macroscopico. La paciente no
recibid terapia complementaria con yodo radiactivo, [-131;
en el seguimiento la paciente recibe tratamiento con
levotiroxina y permanece asintomatica.

Caso 2

Mujer de 47 afios de edad, hermana mayor de la paciente
anterior, quien en agosto de 1995 presentd nodulacion en la
region cervical izquierda la cual en la gamagrafia de tiroides
se reveld como una zona fria en el polo superior del 16bulo
izquierdo. De esta lesion se tomo citologia aspirativa la
cual fue reportada como negativa para malignidad; sin
embargo, en septiembre de 1996 se le realiz6 lobectomia
izquierda con biopsia por congelaciéon informada como
CPT; no se informé el tamafo de la lesiéon tumoral. Se
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completd la tiroidectomia con informe definitivo de carci-
noma papilar variedad folicular con invasion a la capsula
del o6rgano. En el 16bulo derecho se encontr6 un foco de
carcinoma de 0,6 cm. Dos meses mas tarde recibid terapia
con 150 mCi de I-131 y el recorrido practicado una semana
después demostrd concentracién exclusiva en un remanen-
te en linea media del cuello, sin captaciones adicionales. En
el seguimiento la tiroglobulina ha permanecido por debajo
de 5,5 ng/ml, con adecuada supresion de TSH mediante
hormona tiroidea y sin evidencia clinica de recidiva tumoral.

Caso 3

Mujer de 39 afios, hermana de las dos pacientes previa-
mente descritas, presentd nodulacion en la regiéon anterior
izquierda del cuello. La gamagrafia tiroidea reveld un area
hipocaptante en el polo inferior del 16bulo izquierdo. En abril
de 1999 se le practicod lobectomia izquierda, con biopsia por
congelacion informada como CPT en lesion nodular de bor-
des mal definidos, con diametro mayor de 2,7 cm. Se com-
pletd la tiroidectomia en el mismo acto quirfrgico y el
informe definitivo anota carcinoma papilar bien diferencia-
do del 16bulo izquierdo de la tiroides con infiltracion a la
capsula y dos focos microscopicos de carcinoma papilar en
el 16bulo derecho. Pasadas seis semanas recibio 150 mCi de
1-131, y el recorrido posterior demostré6 minimo remanente
cervical anterior sin evidencia de captaciones anormales de
radiotrazador. Actualmente recibe terapia de supresion con
hormona tiroidea.

En ninguna de estas pacientes se encontraron antece-
dentes de exposicion a radiacion ionizante. Dada la rela-
cion del carcinoma papilar familiar con la poliposis
adenomatosa del colon, se investigd sintomatologia diges-
tiva del tracto gastrointestinal inferior, sin encontrarse.
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Figura 1. Recorrido corporal total y toma de cabeza y cuello de la paciente, realizados a los ocho dias de administrada la terapia de 1-131. Se observa la

concentracion del yodo radiactivo en el remanente tiroideo.

Adicionalmente, se tuvo conocimiento de que la madre de
estas pacientes habia fallecido 15 afos antes debido a me-
tastasis sistémicas (pulmon y cuero cabelludo) de un "tu-
mor en la tiroides". No fue posible obtener la documenta-
cion correspondiente.

Discusion

El carcinoma de la glandula tiroides es una de las enfer-
medades malignas mas frecuentes del sistema endocrino y
puede ocurrir en forma esporadica o bien como un desor-
den familiar siendo el mas conocido el carcinoma medular
(1). El CPT casi siempre se presenta esporadicamente ex-
cepto por reportes de grupos familiares que se han expuesto
a radiacion o asociado con sindromes hereditarios como la
poliposis adenomatosa familiar del colon o hamartomas
multiples, raramente en gemelos homocigoticos y en algu-
nos grupos familiares (2-4).

La frecuencia relativa del carcinoma papilar esporadico
respecto del familiar es incierta; sin embargo, las observa-
ciones de algunos autores basados en la historia familiar de
todos los pacientes con carcinoma papilar de tiroides han
revelado que entre 3.5 y 10.5% va a tener otro familiar en
primer grado afectado (2,4, 6, 7). Se ha definido el carcino-
ma papilar familiar cuando dos o mas pacientes relaciona-
dos en primer o segundo grado en una familia lo presentan,
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considerandose el carcinoma papilar de tiroides familiar
clinicamente mas agresivo que la forma esporadica (3, §,
9). Se ha postulado que el carcinoma de tiroides papilar
familiar es un sindrome tumoral hereditario de etiologia
desconocida. Cuando es hereditario el CPT tiene dominan-
cia autosdmica con penetrancia parcial y no se asocia de
manera consistente con otras neoplasias malignas (9). Los
casos descritos son raros y por lo tanto los estudios de
linaje genético no han sido aplicados extensamente en este
trastorno (2, 3). Los estudios de Lote en 1980, en el norte de
Noruega, demostraron una mayor agresividad con invasion
mas frecuente de los ganglios linfaticos que en los casos
esporadicos. Concluyen que algunos factores genéticos pue-
den predisponer a los pacientes para desarrollar este tipo de
sindrome, y que la elevada incidencia local puede ser debi-
da a la interaccion entre genes susceptibles y factores am-
bientales (5).

La poliposis adenomatosa familiar del colon se ha esta-
blecido plenamente como un sindrome tumoral hereditario
que, adicionalmente, se ha asociado epidemioldgicamente
con el carcinoma papilar de tiroides; la poliposis ade-
nomatosa es causada por una mutacion de las lineas
germinales de los genes de la poliposis adenomatosa del
colon que se localizan en la region 5q21. No se conoce si el
carcinoma papilar familiar es una variante fenotipica de la
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poliposis adenomatosa familiar o es una alteracion
genéticamente distinta (2, 8).

Se ha sugerido que la mutacién del gen apc, cuando
ocurre en la linea germinal, tiene el potencial de predispo-
ner al desarrollo de carcinoma no medular de tiroides;
mas especificamente, se ha demostrado que la activacion
ret/ptcl es una alteracion genética que ocurre en
carcinomas papilares de tiroides en algunos pacientes con
poliposis adenomatosa familiar. La mutacion de la linea
germinal del gen apc se asocia con al menos otras siete
alteraciones genéticas incluyendo las mutaciones del gen
ras y p53, que estan implicados en el desarrollo del cancer
de colon. Por otro lado el carcinoma tiroideo papilar
esporadico se caracteriza por la activacion del gen red
entre 25 y 40% de los casos. La mutacion apc es la
primera alteraciéon genética encontrada en tumores
tiroideos en asociacion con la activacion del gen ret. Una
posible explicacion de esta asociacion tiene analogia con
el esquema propuesto para el desarrollo de céancer de
colon, las dos mutaciones -es decir, la activacion de los
genes apc y el ret- pueden secuencialmente actuar en el
establecimiento de algunos carcinomas tiroideos asocia-
dos con la poliposis adenomatosa familiar (10, 11).

Cuando el carcinoma de tiroides papilar es hereditario,
tiene caracteristicas autoséomicas dominantes con una
penetrancia parcial y solo en algunos casos se asocia con
otras neoplasias. Se ha observado que la edad de inicio es la
tercera década y la relacion entre los géneros masculino y
femenino es de 1:2, y algunas veces puede ser mas agresivo
que el carcinoma de tiroides esporadico, demostrando, ade-
mas, como en los casos presentes, mayor grado de
multicentricidad (4, 6). La etiologia genética atin no ha sido
identificada plenamente aunque el clonaje posicional de
estos genes es ahora posible y esta siendo investigado por
varios grupos. De esta manera y con base en la revision de
los informes de carcinoma papilar familiar se sugiere la
presencia de dos subgrupos: uno, como sindrome de carci-
noma papilar asociado con poliposis multiple, y el otro,
como un carcinoma papilar familiar libre de desoérdenes
asociados (12)

Revisando la literatura, y habiéndose planteado las con-
sideraciones anteriores, algunos autores han sugerido las
siguiente recomendaciones clinicas: todos los pacientes
con CPT, especialmente los jovenes, deberian ser interro-
gados cuidadosamente, debido a que en un porcentaje no
despreciable de los casos pueden tener un familiar afecta-
do. Cuando dos o méds miembros en una familia tienen CPT
todos los familiares en primero y segundo grado deberian
tener un examen de cuello, incluyendo palpacion tiroidea y
ultrasonido si se considera necesario, obviamente, tratando
de no despertar actitudes cancerofobicas que harian mas
dafio que bien. Debido a que la multifocalidad es frecuente
la tiroidectomia total es lo recomendado; y aunque se ha
mencionado la mayor agresividad de la modalidad familiar,
se recomienda un enfoque y tratamiento acordes con el

estado de la enfermedad y otros factores de riesgo, simila-
res a los que ocurren espontaneamente con el carcinoma
papilar y folicular bien diferenciados de tiroides. Final-
mente, aunque no se ha observado una relacion directa
entre el carcinoma papilar de tiroides y la poliposis fami-
liar, esta asociacion ha sido informada en la literatura; asi,
se considera que los miembros de las familias con dos a
mas miembros afectados de carcinoma papilar de tiroides
deberian tener un seguimiento para posible enfermedad
colénica (1, 6, 12, 13).

Conclusién
Hasta que los datos epidemioldgicos sean mas defini-
tivos, el intento de establecer la base genética para el
carcinoma de tiroides papilar familiar deberd centrarse
en el estudio de los genes potencialmente implicados y
en aquellos asociados con otros sindromes
carcinomatosos hereditarios tales como la poliposis
adenomatosa familiar. El carcinoma papilar familiar po-
dria considerarse como una entidad clinica verdadera y
aunque su patogénesis es compleja y permanece sin
definir, el conocimiento de que un factor familiar proba-
blemente genético puede ser de importancia en el desa-
rrollo de esta entidad, tiene implicaciones no solo clini-

cas sino también epidemiologicas.

Summary

Papillary carcinoma of the thyroid (PTC) is the most
prevalent malignancy of the thyroid gland. Although the
majority of lesions are sporadic tumors, an established
relationship exists between familial adenomatous polypo-
sis and PTC. Moreover, some authors postulate the exist-
ence of familial PTC as a distinct entity. Evidence for this
is limited, however, there being few well characterized
descriptions of pedigrees with high prevalence of PTC. In
this article three cases of papillary carcinoma of the thy-
roid are presented who belong to the same family, all of
them of the feminine gender, and not affected by the
familial adenomatous polyposis syndrome. Some consid-
erations are made about the etiology, diagnosis and
prognosis.

Key words: familial papillary thyroid carcinoma, familial
multiple polyposis of the colon.
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