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Reporte de caso

Cancer papilar de tiroides con metastasis cervical gigante y presencia de la

mutacion del oncogenbraf

Papillary thyroid cancer with giant cervical metastasis and presence of the oncogenbraf mutation
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Resumen: El cancer de tiroides (CT), es una enfermedad frecuente en Ecuador. Es el segundo tumor mas
frecuente en mujeres en Ecuador segun el Registro Nacional de Tumores (RNT). Ecuador ocupa el quinto lugar
entre los paises con mayor incidencia, por debajo de Corea, Brasil, Italia y Nueva Celedonia, de acuerdo al
informe del Centro Internacional de Investigaciones sobre el Cancer (IARC). La Sociedad de Lucha contra el
Cancer (SOLCA,), indica que las ciudades ecuatorianas con mas incidencia de casos son Quito, Loja, Guaya-
quil.

Ha tomado gran relevancia en la actualidad por el aumento exponencial y progresivo que ha experimento en
su diagndstico en las ultimas décadas. Se ha convertido en una de las patologias oncoldgicas de mas rapido
crecimiento en cuanto a su incidencia. (2) La mutacion del gen BRAF V600E es la alteracion genética mas fre-
cuente en el cancer de tiroides papilar (CPT) (de 23 a 83%). La American ThyroidAssociation (ATA), reconoce
su papel como marcador para el riesgo de recurrencia. El manejo de los pacientes con cancer de cabeza y
cuello implica un tratamiento multidisciplinar con cirugia, radioterapia y quimioterapia. Las pruebas de imagen
son cruciales en su valoracion previa, tratamiento y seguimiento, sobre todo cuando la recurrencia tumoral no
sea clinicamente evidente. (4).

Se reporta el caso de un paciente masculino de 58 afos de edad, a quien en el afio 2013 fue sometido a
Tiroidectomia Total (TT) con Vaciamiento Cervical Nivel VI, por un CPT metastasico bien diferenciado, poste-
riormente recibe terapia con | 131. Seis afios después se presenta con una masa cervical bilateral gigante que
causod sintomatologia obstructiva, requiriendo estudios tomograficos para ser sometido quirdrgicamente, se
solicitd la investigacion de la mutacion del gen BRAF V600E, encontrandose la misma en la muestra estudiada.

Abstract: Thyroid cancer (CT) is a frequent disease in Ecuador. It is the second most frequent tumor in women
in Ecuador according to the National Registry of Tumors (RNT). Ecuador ranks fifth among the countries with
the highest incidence, below Korea, Brazil, Italy and New Celedonia, according to the International Center for
Cancer Research (IARC) report. The Society for the Fight Against Cancer (SOLCA) indicates that the Ecuado-
rian cities with the highest incidence of cases are Quito, Loja, Guayaquil. (1)

It has become highly relevant today due to the exponential and progressive increase that it has experienced
in its diagnosis in recent decades. It has become one of the fastest growing oncological pathologies in terms
of its incidence. The BRAF V600E gene mutation is the most frequent genetic alteration in papillary thyroid
cancer (CPT) (23 to 83%). The American Thyroid Association (ATA) recognizes its role as a marker for the risk of
recurrence. The management of patients with head and neck cancer implies a multidisciplinary treatment with
surgery, radiotherapy and chemotherapy. Imaging tests are crucial in their previous evaluation, treatment, and
follow-up, especially when tumor recurrence is not clinically evident.

We report the case of a 58-year-old male patient, who in 2013 underwent Total Thyroidectomy (TT) with Level
VI Cervical Emptying, due to a well-differentiated metastatic CPT, subsequently receiving therapy with | 131 Six
years later, he presented with a giant bilateral cervical mass that caused obstructive symptoms, requiring tomo-
graphic studies to be surgically submitted, the investigation of the BRAF V600E gene mutation was requested,
finding the same in the sample studied.
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Introduccion

El CT, es una enfermedad frecuente en Ecuador. A
nivel mundial ocupa el quinto lugar entre los paises
con mayor incidencia, por debajo de Corea, Bra-
sil, Italia y Nueva Caledonia, de acuerdo al informe
del Centro Internacional de Investigaciones sobre el
Cancer (IARC).

La Sociedad de Lucha contra el Cancer (SOLCA), in-
dica que las ciudades ecuatorianas con mas inciden-
cia de casos son Quito, Loja, Guayaquil.
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En el reporte de la IARC en su volumen Xl del afio
2018 la incidencia de CT en mujeres residentes en
Quito, Ecuador, se ubicé en el quinto lugar entre 69
paises. La American ThyroidAssociation (ATA), reco-
noce su papel como marcador para el riesgo de re-
currencia."?® Las pruebas de imagen son cruciales en
su valoracion previa, tratamiento y seguimiento, so-
bre todo cuando la recurrencia tumoral no sea clini-
camente evidente.

Es importante mencionar que las tasas de incidencia
son 4 y 5 veces mas altas en hombres y mujeres de
paises con altos ingresos versus paises con ingresos
bajos.
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La Sociedad de Lucha contra el Cancer (SOLCA), in-
dica que las ciudades ecuatorianas con mas inciden-
cia de casos son Quito, Loja, Guayaquil.®

La historia natural de un nédulo tiroideo (NT) comien-
za con una lesion Unica o multinodularintratiroidea,
radiologicamente distinta del parénquima que la ro-
dea, pudiendo ser de caracteristicas benignas o ma-
lignas.®

Los NT no constituyen en si mismo una enfermedad,
sino que representan la expresion fisica de un espec-
tro amplio de enfermedades tiroideas. La prevalencia
de los NT detectados mediante palpacién oscila en-
tre 4-8% de la poblacidon general, incrementandose
al 19-67% con el uso del ultra sonido (US) y hasta un
50% en las muestras obtenidas de autopsias.’

El rol de la radiologia es esencial para el manejo del
cancer, con una gran variedad de herramientas y técni-
cas disponibles para la deteccion, la estadificacion y
el tratamiento de la enfermedad. Se ha demostrado
que el US es el mejor estudio para la identificacion y
caracterizacion de los NT, permitiendo asi identificar
una mayor cantidad de NT que son susceptibles de
seguimiento, observacion o puncion.

El uso de otras técnicas como la Tomografia Compu-
tarizada (TC), la Resonancia Magnética (RM), estan
limitadas en casos especiales como tumores de gran
tamafio, con importante relacion de estructuras vas-
culares o con extension de hacia otras regiones.®

El estadiaje preoperatorio se basa en la valoracion
clinica, US, Puncién Aspiracién con Aguja Fina
(PAAF), que tienen por objetivo determinar tamafio,
ubicacion, relacion capsular, extension extratiroidea,
lateralidad y focalidad, asi como detallar compromi-
so ganglionar e investigar metastasis a distancia.®

Una vez establecido el diagnostico el tratamiento de
eleccidn continla siendo la TT seguida o no de vacia-
miento cervical ganglionar en funcién de los hallazgos
clinicos y los estudios de imagen realizados.

La tasa de recaida puede ser de hasta 30%, princi-
palmente a nivel de ganglios regionales y con menor
frecuencia a nivel pulmonar, especialmente en pa-
cientes de mayor edad, y con caracteristicas tumo-
rales agresivas.®

La mutacion del oncogén BRAF V600E es la alte-
racion genética mas frecuente en el CPT (del 23 al
83%), sirve como marcador prondstico para estratifi-
cacion de riesgo molecular, caracteristicas clinico pa-

tologicas mas agresivas, aumento de recidiva, refrac-
tariedad al 1131 en enfermedad metastasica e incluso
mortalidad.™

Presentacion de Caso:

Se trata de un paciente masculino de 58 afios de edad,
casado, agricultor, procedente de Paute, residente
en Puyo, con antecedente de Carcinoma Papilar de
Tiroides (CPT), que en junio de 2013 fue sometido a
Tiroidectomia Total mas diseccion nivel VI, recibio te-
rapia ablativa con yodo radioactivo 150mci, y con-
tinud su seguimiento por la especialidad de endocri-
nologia donde se indico el usodelevotiroxina 150 mg/
dia, calcio 1gr/dia, calcitriol 0.5mg/dia hasta agosto
de 2013, siendo esta su Ultima atencion registrada.

Transcurrieron 6 afos y en junio de 2019 el paciente
se presentd en el Hospital Basico El Puyo por haber
presentado un cuadro de expectoracién blanqueci-
na de una semana de evolucion que se acompand
de hemoptisis, dificultad respiratoria, sangrado a
nivel de una masa cervical y limitacién para sus ac-
tividades laborales desde hace un afo aproximada-
mente, se catalogd como bronquitis aguda recibien-
do tratamiento ambulatorio, fue derivado a segundo
nivel para valoracion de la masa cervical.

En julio de 2019, fue atendido en el servicio de On-
cologia del Hospital General IESS de Riobamba,
Ecuador, donde se decididé su ingreso a hospitali-
zacion para manejo multidisciplinario por riesgo de
compresién de via aérea ya que el paciente presento
un cuadro de dificultad respiratoria muy marcado,
desaturando hasta 80%, por lo que requirié suple-
mentacion de oxigeno.

Fue transferido al Hospital de Especialidades Carlos
Andrade Marin (HECAM) inmediatamente a cargo del
servicio de Cirugia Oncoldgica Cabeza y Cuello, al
examen fisico se evidencié gran masa cervical bila-
teral que invadia region toracica con zonas de fluc-
tuacioén, areas de ulceracién con sangrado y salida
espontanea de contenido necrético con mal olor y
marcado cuadro de dificultad respiratoria (Figura 1),
requirid oxigeno suplementario, presentd Karnosfsky
basal 50, con prondstico reservado.

Se inicié un tratamiento integral y se analiz6 la posi-
bilidad de opcidén quirlrgica respetando la autonomia
del paciente y dando a conocerlos riesgos y las con-
secuencias del procedimiento quirurgico.
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Figura 1. Paciente en su segundo dia de ingreso, se evidencia gran masa cervical bilateral que ocupa tercio superior del térax y
region cervical, se denota dreas de necrosis, y gran congestion venosa colateral. Causa una gran desfiguracion de la anatomia
normal. Fuente: Servicio de Imagen HCAM.

Ante las caracteristicas de malignidad de la lesion se
requirié determinar su extension, vascularidad, infil-
tracién y compromiso de la via aérea por lo que se
realizé angiotomografia de cuello y torax (Figuras 2 y
3) con sus respectivas imagenes de reconstruccion
3D. (Figura 4).
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Figura 2: El estudio tomografico de cuello y torax reveld la presencia de conglomerados ganglionares de gran tamario
proyectados desde region cervical hasta opérculo toracico, con multiples areas de necrosis.
Fuente: Servicio de Imagen HCAM.
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Figura 3: Cortes basales del parénquima pulmonar donde se ob-
servaba multiples micronodulaciones compatibles con metastasis.
Fuente: Servicio de Imagen HCAM.

Figura 4: Reconstruccion en tercera dimension que facilito el estudio para determinar la extension de la masa cervical y su
compromiso 0seo y vascular.
Fuente: Servicio de Imagen HCAM.

Se decidi6 realizar procedimiento quirdrgico con la
finalidad de realizar descompresion extrinseca de la
via aérea y con la posibilidad de retirar toda la masa
tumoral.

La incision fue peritumoral a nivel de toracico con el
objetivo de desprender el tumor desde abajo hacia
arriba, durante transquirdrgico se evidencié que el tu-
mor se encontraba firmemente adherido a la parrilla
costal derecha e izquierda, con grandes areas de ne-
crosis con salida de contenido liquido de color negro
y mal olor, al llegar a la region cervical derecha se

logré resecar el gran conglomerado ganglionar que
comprimia la traquea, la cual se encontraba despla-
zada y se reconfiguro parcialmente.

Debido a la gran vascularidad del tumor el paciente
sufrié shock hipovolémico por lo que se decidio fina-
lizar el procedimiento. Se logré realizar un tumorec-
tomia parcial retirando un 20% del mismo. (Figura 5)
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Figura 5: Piezas quirdrgicas, la primera muestra piel con tumor
con aspecto necrdtico, la segunda pertenece a parte del con-
glomerado ganglionar cervical derecho que comprimia la traquea,
se observa su aspecto solido,de color negro.

Fuente: Servicio de Cirugia oncoldgica Cabeza y Cuello HCAM.

El paciente requirié el ingreso a la Unidad de Cuida-
dos Intensivos por tres dias, egresando en regulares
condiciones y con prondstico reservado, se mantuvo
en piso de hospitalizacién de Cirugia Oncoldgica du-
rante diez dias.

El reporte final de patologia indic6 resultado positivo
para metastasis de CPT (Figura 6), ante la agresividad
del tumor se decidio realizar los estudios para la de-
teccién de mutacion BRAF V600E por PCR en tiempo
real la misma que reporté su presencia en el ADN del
tejido extraido.

Discusion

El CT es la neoplasia endocrina mas frecuente, cons-
tituyendo casi el 3% de todos los tumores malignos.

Ha tomado gran relevancia en la actualidad por el au-
mento exponencial y progresivo que ha experimento
en su diagnodstico en las Ultimas décadas. Se ha con-
vertido en una de las patologias oncoldgicas de mas
rapido crecimiento en cuanto a su incidencia."

Segun datos del Registro Nacional de Tumores de la
Sociedad de Lucha con el Cancer (SOLCA), es el se-
gundo tipo de cancer mas frecuente en mujeres, por
debajo del de mama y seguido por el de piel y cuello
uterino.’

La tasa de incidencia en Ecuador es de 23.5 por
100.000 habitantes. Con respecto a los hombres
la proporcion es de 1 caso por cada 10 mujeres.
Geograficamente los lugares con mas alta incidencia
se dan en la regién andina del Ecuador. Siendo su

m Federacion Ecuatoriana de Radiologia e Imagen
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Figura 6: Fotografia microscdpica de la lesion tumoral gigante. Se
observa una lesion metastasica de cancer papilar de tiroides, se
aprecia nucleos con tincion uniforme correspondiente a orphan-
Annie.

Fuente: Servicio de Anatomia Patoldgica HCAM.

Luego del procedimiento el paciente fue referido a
clinica de cuidados paliativos y manejo domiciliario
en su ciudad de residencia ya que el comité de tiroi-
des del HECAM decidi6 que paciente no posee nueva
opcion terapéutica por riesgo elevado de muerte.

Posteriormente el paciente fallecio en diciembre 2019.

capital, Quito, la ciudad con la mayor tasa de inci-
dencia con 4.1/23.5, mientras que la mortalidad en el
Ecuador alcanza unatasa de 0.7 por 100.000 mujeres
una de las mas altas de la region y del mundo.®

Diferentes investigadores sugieren que el crecimiento
sustancial de la incidencia de cancer podria deberse
a la mejoria de tecnologias en deteccion, mayor ac-
ceso a los servicios de salud o a un aumento de los
factores de riesgo asociados al desarrollo de esta
enfermedad. Segun la Epidemiologia del Cancer en
Quito 2011 -2015 SOLCA, el CT se ubica en el primer
lugar en frecuencia con el 16.4% en mujeres. La re-
lacién hombre/mujer es 0.2:1, es decir, un varén por
cada cinco mujeres con CT.°

Sobre la base de la histopatologia, los CT se dividen
en 3 subtipos principales: carcinomas diferencia-
dos de tiroides (CDT): Carcinoma Papilar de Tiroides
(CPT) con el 85%, Carcinoma Folicular de Tiroides
(CFT) el 10% (ambos con sus variantes) y el carcino-
ma de células de Hurthle(CH) 3%.
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Carcinomas medulares y carcinomas anaplasicos
de tiroides. Otros subtipos mucho menos frecuentes
son: Linfoma Tiroideo, Sarcoma y Carcinoma Epider-
moide.®

El CDT comienza en la glandula, cuando el crecimien-
to del mismo presenta una alteracién que determina
un crecimiento descontrolado a nivel celular. El Unico
factor conocido para el CDT es la radiacién ionizante
como antecedente importante de presentar a edades
tempranas una exposicién.'?

En la préactica clinica esto puede suceder en pacien-
tes que recibieron ra- diacion terapéutica en el cuello
a dosis bajas (20 Gy).®

El diagnostico de un nddulo tiroideo debe iniciar con
una determinacién de TSH se complementara con
determinacién de hormonas tiroideas si es del caso
y un rastreo por US el cual debe ser realizado con
un equipo de alta resolucion, por un profesional ima-
genoldgico.® En condiciones normales, la ecogenici-
dad de la glandula es homogénea, mayor que la de
los musculos. Sus bordes estan bien definidos y se
separa con nitidez del resto delas estructuras circun-
dantes. Con ecografia Doppler color, se pueden iden-
tificar en ambos polos las arterias y venas tiroideas.®

Los nddulos tiroideos (NT) pueden mostrar un patron
ecografico muy diverso que muchas veces dificulta
una segura catalogacién con respecto a su maligni-
dad. Por ello, Horvathet al. en el afio 2009 propusieron
un sistema de evaluacion de los NT denominado TI-
RADS (Thyroidimaging Reporting and Data System).

En el afo 2011, Kwak et al. complementaron esta
clasificacion agregando un subtipo. Los NT presen-
tan distintos patrones ecograficos, con una estruc-
tura hipo, iso o hiperecogénica, asociado a cambios
quisticos, calcificaciones, alteraciones en sus bordes.

Esta diversidad ocasiona serias dificultades en la co-
rrecta catalogacion.™

En el Ecuador se ha desarrollado por Mena et al un
modelo de predicciéon llamado ALPHA Score, util y
simple para diagnosticar malignidad mediante las
caracteristicas del NT asociado al diagndstico cito-
patoldgico mediante PAAF. El estudio evalu6 429 NT,
estableciendo 4 categorias de riesgo en funcion de la
puntuacién obtenida.

El estudio concluye su utilidad y la replicacién del
mismo para facilitar las decisiones terapéuticas de
patologia tiroidea.’® En el Ecuador se sugiere utilizar

el sistema ACR - TIRADS para evaluar y cuantificar
los patrones ecograficos del NT e indicar la PAAF/US.

Asi mismo se recomienda utilizar el sistema Bethesda
para reporte de citologia de NT segun Guia de practi-
ca clinica la Nodulo tiroides y cancer de diferenciado
de tiroides diagndstico tratamiento y seguimiento.

ElI CPT es el tumor maligno mas habitual, de lento cre-
cimiento y afecta por lo general a un solo I6bulo de la
glandula, presenta propagacion a ganglios linfaticos
en los niveles cervicales lll, IV y VI, pero presenta un
buen pronostico.* De estos un 90 a 95% correspon-
den a carcinomas diferenciados, de lento crecimiento
y con una tasa de supervivencia estimada superior a
90% a diez afos.'™®

Segun la ATA, a pesar del buen pronostico general
de el CDT, entre el 5y el 20% de los pacientes desa-
rrollan una recidiva regional que requiere tratamiento
adicional y del 10 al 15% desarrolla metastasis a dis-
tancia, sobre todo a los pulmones. Existen factores
clinicos que se han relacionado con mal prondstico,
como: la edad avanzada (>45 afnos), el tamafno del
tumor (mayores de 5 cm), la presencia de extension
extratiroidea, tumores multifocales, la metastasis a
ganglios linfaticos y mutacion del oncogén B-RAF."

La TC de térax es el método mas sensible para el
diagndstico de lesiones pulmonares, ya que es ca-
paz de detectar micronddulos de hasta 2mm. Las
metastasis 6seas son en general osteoliticas puras.

El compromiso asi como su extension hacia los teji-
dos circundantes se visualiza mejor con tomografia
por emision de positrones con 18 fluor-desoxi-gluco-
sa (DGPET/CT), RM o TC. La RM es el método de
eleccion para metastasis cerebrales, 6seas o hepati-
cas. La TC o RM de cerebro o abdomen deben con-
siderarse en paciente con Tiroglobulina elevada e
imagenes de cuello y térax normales, o en aquellos
que presentan sintomas referidos a esos érganos.®

En la literatura actual no existen casos reportados
con una gran metastasis o masa cervical asociada a
CT como el caso presentado, su grado de severidad
y complejidad quirdrgica, asi como la elevada mortali-
dad. Los métodos de imagen facilitaron el estudio del
paciente, valorando el riesgo/beneficio, asi como la
correcta eleccion de abordajes para el procedimiento
quirdrgico.

La mutacién consiste en la sustitucion de valina por
glutamato en la posicion 600 de la proteina BRAF.

Federacion Ecuatoriana de Radiologia e Imagen m
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Como consecuencia, el CPT mutado presenta una
disminucioén de la avidez por el 1131, debido en parte
a la activacién de la via de sefializacion proteincinasa
activada por mitogenos (MAPK).'®

Esta via de sefalizacién de la que forma para el on-
cogén BRAF es esencial para la homeostasis de las
células tiroideas, por lo que seria razonable pensar
que, para este grupo de pacientes, una cirugia mas
agresiva seria la mejor opcion terapéutica.?

En el caso del paciente, fue sometido a una tiroidec-
tomia total con diseccidn cervical nivel VI, sin embar-
go, recibid yodo radioactivo con un mal control y falta
de apego a su tratamiento y seguimiento, lo que ex-
plicaria en parte la presencia varios afios después de
una gran masa cervical metastasica.?

La presencia del gen BRAF no es considerado un es-
tudio rutinario en nuestro medio debido a su alto cos-
to son pocos los estudios realizados.

En nuestro pais, en el afio 2018 Cucaldn realizé el
estudio de 169 muestras de ADN gendmico de tejido
tiroideo en el Hospital Eugenio Espejo de Quito, y se
evalud la presencia de mutaciones, de las cuales el
78,1 % resultaron positivas para la mutacion del on-
cogén BRAF.

Estudios semejantes relacionados al cancer de tiroi-
des realizados en Latinoamérica en paises como Co-
lombia son congruentes a lo encontrado en ese es-
tudio, Guzman y sus colaboradores en el afio 2016
reporta un predominio de la mutacion V600E de 66%
siendo mas frecuente en el cancer papilar de tiroi-
des con un 95,8%, la mayoria con presencia de la
mutacién en el 74% de los casos. (16)

Conclusiones

Podemos determinar que el cancer papilar de tiroides
puede ser tratado correctamente siempre y cuando
exista un adecuado manejo del mismo y sobre todo
un apego al tratamiento por parte del paciente.

Se deberian realizar mas estudios en nuestro pais
sobre la expresion del gen BRAF en pacientes con
cancer de tiroides sobre todo si el Ecuador presenta
alta prevalencia del mismo y que sirva como predictor
demalignidad.

La utilidad de cada uno de los estudios de imagen
para el diagndstico, tratamiento y seguimiento son
esenciales para valorar y caracterizar a cada tipo de-
paciente.
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