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Resumen

ANTECEDENTES: el cancer es una de las primeras causas de morbi-
lidad y mortalidad en el mundo; la neoplasia endocrinolégica mas
frecuente es el cancer de tiroides. A pesar que la mayoria de los
pacientes con cancer de tiroides tienen buen pronéstico, 10 a 15%
de los pacientes muestra recurrencia de la enfermedad e incluso 5%
padece metastasis a distancia. Las metastasis cerebrales del cancer de
tiroides son raras y habitualmente conllevan mal pronéstico.

OBJETIVO: describir las caracteristicas demograficas y radiolégicas,
asi como el prondstico clinico de pacientes con cancer de tiroides
que requirieron consulta neuroldgica.

MATERIAL Y METODO: estudio prospectivo observacional en el que
se incluyeron pacientes atendidos en un centro de referencia de tercer
nivel con cancer de tiroides que requirieron consulta neurolégica entre
enero de 2010 y enero de 2016. Se estudiaron las concentraciones
séricas de tiroglobulina, TSH y anticuerpos anti-tiroglobulina, como
se ha sugerido previamente.

RESULTADOS: encontramos siete pacientes con metdstasis cerebrales
por cancer de tiroides y las comparamos con registros encontrados en
la bibliograffa. El género masculino, la edad avanzada y las concen-
traciones elevadas de tiroglobulina se asociaron con mayor frecuencia
de metdstasis a distancia de cancer de tiroides.

CONCLUSIONES: las metastasis cerebrales de cancer de tiroides son
complicaciones poco frecuentes con pronéstico adverso. La tiroglobu-
lina es un marcador tumoral muy (til para el seguimiento de pacientes
con cancer de tiroides ya que estd elevada en pacientes con actividad
sistémica y muy elevada en sujetos con metdstasis cerebrales.

PALABRAS CLAVE: cancer de tiroides, metastasis cerebrales, tiroglo-
bulina, tratamiento.
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Abstract

BACKGROUND: Cancer is one of the first causes of both mortality
and morbidity in the world. Thyroid cancer is the most common
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endocrine neoplasm. Although most TC patients have a good prog-
nosis, 10 to 15% present recurrent disease and up to 5% show distant
metastases. Brain metastases are unusual and are associated with a
worse prognosis.

To describe the demographic and radiological charac-
teristics, as well as clinical prognosis of patients with thyroid cancer
who required neurological consultation.

A prospective observational study in
which patients with thyroid cancer who required neurological con-
sultation, attended in a tertiary referral cancer center, was done from
January 2010 to January 2016. Serum levels of thyroglobulin, TSH and
anti-thyroglobulin antibodies were studied, as suggested previously.

We followed around 400 patients with TC and we found
seven patients with brain metastases by thyroid cancer and compared
them with records found in literature. Male gender, older age and
high levels of thyroglobulin were associated with higher incidence of
distant metastases of thyroid cancer.

Brain metastases of thyroid cancer are little frequent
complications with adverse prognosis. Thyroglobulin is a very use-
ful tumoral marker for the following of patients with thyroid cancer,
because it is high in patients with systemic activity and very high in
patients with brain metastases.

thyroid cancer; brain metastases; thyroglobulin; treat-
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ANTECEDENTES

El cancer de tiroides representa mas de 90% de
todas las neoplasias endocrinas, pero s6lo 1% de
las neoplasias en general.! El cancer de tiroides
diferenciado surge de las células foliculares y
representa mas de 90% de los casos de cancer de
tiroides diagnosticados; en este grupo el cancer
de tiroides papilar es el mds comin (90%), se-
guido por el cancer de tiroides folicular (10%).2
El cancer de tiroides diferenciado se trata inicial-
mente con cirugia (por ejemplo, tiroidectomia
radical y estudio de ganglio centinela), seguido
de terapia con yodo radiactivo en pacientes con
riesgo sustancial de recurrencia.’ El seguimiento
con ultrasonido de cuello y la medicién de la
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concentracién de tiroglobulina sérica posterior
a estimulaciéon con hormona estimulante de
tiroides (TSH) recombinante o posterior al retiro
de hormonas tiroideas ayuda a detectar enferme-
dad persistente o recurrente. Mds de 85% de los
pacientes con cancer de tiroides diferenciado se
presentan con enfermedad limitada y terminan
libres de enfermedad después del tratamiento.*
No obstante, cerca de 10 a 15% de los pacien-
tes con cancer de tiroides tiene enfermedad
recurrente e incluso 5% muestra metdstasis a
distancia al momento de la presentacién. En 75%
de los pacientes con enfermedad recurrente, la
extension de la enfermedad afecta los ganglios
linfaticos del cuello.® No hay ensayos clinicos
controlados y aleatorizados que evallen el
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tratamiento primario o el de las recurrencias.?
Los pacientes con enfermedad recurrente fuera
del cuello usualmente se presentan con micro-
metdstasis en pulmoén o infiltracion 6sea.” Las
metdstasis cerebrales del cancer de tiroides son
raras, afectan s6lo a 0.5 a 2.3% de los pacientes
con cancer de tiroides diferenciado.®' El pronds-
tico generalmente es adverso debido a sus altas
tasas de morbilidad y mortalidad.

MATERIAL Y METODO

Estudio prospectivo observacional en el que se
incluyeron pacientes atendidos en un centro de
referencia de tercer nivel con cancer de tiroides
que requirieron consulta neurolégica entre ene-
ro de 2010 y enero de 2016. Se describen las
caracteristicas demograficas y radiolégicas, asi
como su prondéstico clinico. Se estudiaron las
concentraciones séricas de tiroglubulina, TSH
y anticuerpos anti-tiroglobulina, como se ha
sugerido previamente.

RESULTADOS

Durante el periodo establecido, 385 pacientes
se diagnosticaron con céancer de tiroides' y 61
(16%) fueron referidos para evaluacién neuro-
l6gica. De ellos, a siete pacientes se les detectd
metdstasis cerebrales. Las caracteristicas se des-
criben en el Cuadro 1. La edad promedio al
momento del diagndstico fue de 59 afios (Iimites:
50 y 72 afios) con intervalo promedio entre el
diagnéstico del cancer de tiroides y las metastasis
cerebrales de 16 meses (Iimites: 1-31 meses). To-
dos los pacientes tenian metastasis en otros sitios
al momento de la deteccién de las metastasis
cerebrales. Tres casos tenian metdstasis cerebral
Unica, de ellos, dos fueron aptos para reseccion
quirdrgica seguida de radioterapia a cerebro
completo. El didmetro maximo promedio fue
de 40 mm (limites: 10-57 mm). La supervivencia
promedio fue de 17 meses (limites: 1-58 meses).
La mayoria de los pacientes fallecié debido a
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complicaciones relacionadas con las metastasis
cerebrales o con la enfermedad sistémica.

La tiroglobulina sérica de pacientes con metdsta-
sis cerebrales tuvo una concentracién promedio
de 8,087 ng/mL (limites: 116-25,551, rango
intercuartil [RIC] 300-13,687), la tiroglubulina
promedio en los pacientes con cancer de tiroides
y actividad sistémica fue de 210 (limites: 8.4-
1,832; RIC 30-125) y en los sujetos con cancer
de tiroides sin actividad tumoral evidenciable,
la tiroglubulina fue de 2.4 (limites: 0.2-47; RIC
de 0.2-1).

DISCUSION

Reportamos siete pacientes con cancer de
tiroides y metastasis cerebrales, la proporcién
mujer:hombre de la cohorte fue de 1:2.5, en
contraste con la proporcién general de 2-4:1
en pacientes con cancer de tiroides.>'> Algunos
autores apoyan la nocién de un riesgo relativo
mayor para los hombres de padecer metasta-
sis a distancia; después de revisar 131 casos
reportados,®8'1029 incluidos nuestros siete pa-
cientes (82 mujeres, 56 hombres), vemos que
hay una proporcién entre mujeres:hombres de
1.5:1, lo que pone en duda la teoria de una
mayor proporcién de metastasis cerebrales
entre hombres. Las metdstasis cerebrales en
pacientes con cancer de tiroides se han asocia-
do con el género masculino, edad avanzada,
tumores primarios voluminosos y evidencia
de invasion extratiroidea con la aparicion
de metastasis distantes,’>'0183%0 ademas de
ser factores independientes para predecir el
pronéstico.’'** Hay diversas escalas y herra-
mientas para distinguir el riesgo bajo o alto
de muerte por cancer de tiroides,>**3¢ pero
su andlisis excede el alcance de este trabajo.
El intervalo promedio entre el diagndstico de
cancer de tiroides y metastasis cerebrales fue
de 15.7 meses (intervalo: 1-31 meses), igual
a otros reportados.'”/1%2°
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Cuadro 1. Caracteristicas de siete pacientes con cancer de tiroides y metdstasis cerebrales

Caso | Sexo | Edad
(anos)

Histologia Tiempo en meses de Otras
diagnéstico entre

cancer de tiroides (mm)

y metastasis
cerebrales

1 M 65 Escasamente 5
diferenciado folicular
2 H 62 Bien 1
diferenciado papilar
3 H 50 Bien 20
diferenciado papilar
4 H 54 Bien 29
diferenciado papilar
5 H 55 Bien 15
diferenciado papilar
6 M 56 Bien 31
diferenciado papilar
7 H 72 Escasamente 9

diferenciado papilar

Nimero y | Tratamiento | Supervivencia
metastasis tamano (meses)
de la
metas-
tasis
Local, U, 41 RCC 7
pulmén
Local, M, 38 RCC 1
pulmén
Local, hueso, M, 57 RCC 6
pulmén
Local, hueso, M, 38 RCC 1
pulmén
Local, U, 55 Qx + RCC 58
pulmén
Local, U, 41 Qx + RCC 34
pulmén
Local, hueso, M, 10 RCC 13
pulmén

U: dnica; M: multiple; RCC: radioterapia a cerebro completo; Qx: reseccion quirdrgica.

La supervivencia media en pacientes con metds-
tasis cerebrales de cancer de tiroides tratados en
nuestro centro fue de 17 meses, mayor a algunos
reportes,® pero similar a otros.'®'8> En términos
histolégicos, el cancer de tiroides papilar bien
diferenciado se encontré en cinco casos y en
dos componente anaplasico (uno folicular y otro
papilar). Los pacientes con carcinoma anaplasico
tienen supervivencia diferente (en promedio 10
meses en comparacién con los 20 meses en los
bien diferenciados), en este estudio no se alcan-
z6 significacion estadistica como lo reportado
por otros.'” Las metastasis a hueso tuvieron un
efecto negativo en la supervivencia (promedio
6.7 meses contra 25 meses en pacientes sin me-
tastasis a hueso), igual a lo reportado."”

En nuestra serie, tres pacientes tuvieron me-
tastasis cerebral Gnica (43%), pero s6lo dos se
consideraron aptos para reseccién quirdrgica
y radioterapia a cerebro completo. El otro pa-
ciente tenfa un estado funcional muy deficiente.
Anteriormente se pensaba que las metdstasis

cerebrales Gnicas eran raras,' pero mientras
mas casos se han reportado se ha visto que se
encuentran en 46% de los pacientes con metds-
tasis cerebrales de cancer de tiroides.

La cirugia, seguida de radioterapia a cerebro
completo como tratamiento contra las metastasis
cerebrales, ha mostrado aumento en las tasas de
supervivencia.’” En nuestra serie, los pacientes
tratados quirdrgicamente tuvieron mejor super-
vivencia (promedio 46 meses contra 5.6 meses
de los que no fueron seleccionados [p=0.003]),
resultados similares a los de otros estudios.®'® No
obstante, un sesgo en la seleccién es un factor
probable que afecte esas tasas, es decir, el hecho
de que los pacientes con menos metastasis o me-
tastasis Gnicas son los considerados aptos para
la operacion es lo que puede generar tasas mas
altas de supervivencia. La radiocirugia con bisturf
de rayos gamma (Gamma-Knife) puede jugar un
papel importante en el tratamiento de metastasis
cerebrales de cancer de tiroides debido a que es
efectiva y poco invasiva.'®?*?7
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El tratamiento con yodo radiactivo debe consi-
derarse ya que se ha reportado mejor respuesta
de metastasis a distancia, incluidas las metastasis
cerebrales,®'"** sin olvidar que existe riesgo de
edema cerebral.

La persistencia, recurrencia o metastasis regional
del cancer de tiroides diferenciado usualmente
afecta los ganglios linfaticos del cuello y suele
detectarse ayudado con las concentraciones sé-
ricas de tiroglubulina, auxiliado de un examen
fisico completo y técnicas de imagen como ul-
trasonido. En algunos casos, de ser necesario, se
utiliza la biopsia por aspiracion con aguja fina.*®
Las concentraciones seriadas de tiroglubulina
son recomendables para el seguimiento de los
pacientes con cancer de tiroides,*® particular-
mente después del uso de TSH recombinante o
el cese de la terapia de reemplazo de hormonas
tiroideas.*#? La tiroglubulina es especifica y
extremadamente Gtil como marcador tumoral
para el seguimiento de pacientes con cancer de
tiroides.*'>43 Nosotros encontramos que existen
concentraciones elevadas de tiroglubulina en
pacientes con enfermedad sistémica (promedio
210 ng/mL), muy elevadas en los pacientes con
metastasis cerebrales (promedio 15,029 ng/
mL), a diferencia de los sujetos sin evidencia de
enfermedad recurrente o residual (promedio 2.4
ng/mL) con significacion estadistica (p<0.0001).
Las concentraciones de tiroglubulina sérica tam-
bién se han correlacionado con la supervivencia
global.#4

CONCLUSION

Las metastasis cerebrales de cancer de tiroides
son complicaciones poco frecuentes con pro-
nostico adverso. El sexo masculino y una edad
mayor se han asociado con mayor frecuencia
de metastasis a distancia por cancer de tiroi-
des. Entre pacientes con metastasis cerebrales
la reseccion quirdrgica, cuando estd indicada,
seguida de radioterapia a cerebro completo es el
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tratamiento con mejor tasa de supervivencia. La
tiroglobulina es un marcador tumoral muy util
para el seguimiento de pacientes con cancer de
tiroides ya que esta elevada en pacientes con
actividad sistémica y muy elevada en sujetos
con metastasis cerebrales.
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