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PROLOGO

Esta interesantisima monografia Céncer de Tiroides: Guia
de consulta rdpida representa una continuacién del interés
especial que esta patologia ha adquirido en los Gltimos afos.
La creacion de un Grupo de trabajo de Cancer de tiroides
dentro de la Sociedad Espanola de Endocrinologia y Nu-
tricion (SEEN) supuso un punto de partida para un notable
progreso en la investigaciéon y la asistencia clinica de esta
enfermedad. Este grupo de trabajo renové las directrices
diagndsticas y terapéuticas, participando incluso en las di-
rectrices europeas, y potencié una motivacién anadida a
la que existia previamente. También creé una publicacién
monogréafica que consolidd y transfirié las directrices inter-
nacionales de diagndstico y tratamiento del carcinoma di-
ferenciado de tiroides.

Aquel grupo inicial ha continuado afortunadamente hasta
el tiempo actual, afadiendo mejoras progresivas y precisio-
nes en aspectos diagnosticos y terapéuticos. Esta monogra-
fia recoge las perspectivas bioldgicas y clinicas investigadas
en los Ultimos afios. Precisa el enriquecimiento clinico de la
informacién ecogréfica; la precisién y categorizacion de la
puncién-aspiracion con aguja fina y el gran avance en la uti-
lizacion del marcador tumoral tiroglobulina. La profundidad
en el conocimiento de las propiedades tumorales, sobre todo
de la variante papilar, ha sido también motivo de mejora en la
asistencia clinica. La monografia incluye puntos de discusién
relevantes, como puede ser el aumento de frecuencia diagnds-
tica de estos tumores, que abre el anélisis de posible sobre-



diagnéstico y las consecuencias del mismo; precisa aspectos
diagnésticos actuales relacionados con las propiedades eco-
graficas de los nédulos tiroideos y de las adenopatias de com-
partimentos linfaticos de cuello; se analiza la categorizacion
de riesgo tumoral en la citopatologia aspirativa; se recogen
los ultimos avances en analisis moleculares de sefializadores
tumorales en citopatologias indeterminadas (proliferacion y
neoplasia folicular) con el objetivo de evitar cirugia innecesa-
ria de nédulos tiroideos; se precisan matices en la actuacion
quirdrgica con respecto a la diseccion linfatica terapéutica
o profilactica de compartimentos de cuello; se incluyen as-
pectos nuevos relacionados con la categorizacion del riesgo
tumoral y el concepto de estratificacién dindmica de riesgo,
que puede determinar con bastante precision la necesidad o
no de tratamiento ablativo con radioyodo y la exigencia en la
profundidad o intensidad de seguimiento evolutivo; en este
sentido se recogen publicaciones muy recientes relacionadas
con los tumores de muy bajo riesgo en que se pretende evi-
tar actuaciones demasiado agresivas para el riesgo de estos
tumores, los que ya se categorizan como tumores subclinicos
o de muy bajo riesgo.

También se recoge otro aspecto muy relevante, que es
el de tratamiento quimioterapico de tumores. Queda resal-
tado el gran avance en la terapéutica quimica o tratamiento
de quimioterapia en tumores en progreso y refractarios al
tratamiento con radioyodo. Todavia en este drea quedan co-
nocimientos que pueden ser muy efectivos para recuperar la
eficacia del tratamiento ablativo con radioyodo o para espe-
cificar la respuesta individual al tratamiento quimioterdpico.
Por supuesto, se recogen todos los aspectos referidos al tra-
tamiento supresor con hormona tiroidea, a la calidad de vida
de los pacientes y a otros aspectos adicionales en los que no
ha habido progresos tan notables pero que son confirmados
en esta monografia. Todos estos avances en el conocimiento
biolégico y clinico y en las propiedades biolégico-moleculares
hacen que la eficacia clinica para conseguir curacién-remisién
sea cada vez mas potente.
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INTRODUCCION

Los avances en el conocimiento del cancer de tiroides
han propiciado en los Ultimos afios un cambio de paradigma
en el manejo de esta alteracién. Estos avances han quedado
reflejados en las nuevas Guias publicadas recientemente por
la British Thyroid Association™ y la American Thyroid Asso-
ciation®. El inmenso acimulo de experiencia y conocimiento
que han generado ambos documentos ha ocasionado que
los dos sean muy voluminosos. Esta circunstancia aconseja la
necesidad de disponer de una herramienta mas manejable
que facilite la consulta rapida y 4gil de las recomendaciones
que alli se contienen.

Con &nimo de proporcionar el instrumento adecuado, un
grupo de especialistas que nos dedicamos de modo prefe-
rente a tratar pacientes con cancer de tiroides, decidimos
escribir este pequefio manual que contiene de manera resu-
mida las principales indicaciones de estos documentos. Hemos
pretendido que este libro sirva de guia de consulta répida a
todos los que participamos en el manejo de estos pacientes:
radiélogos, cirujanos, patélogos, endocrinélogos, analistas
clinicos, médicos nucleares, oncélogos, genetistas, etc. Es-
peramos que sea Util tanto a residentes como especialistas
con muchos afios de experiencia, ya que el enfoque que se
le ha dado es practico y de facil manejo.

De intento se ha evitado la especulacién o las referencias
a la fisiopatologia. El texto se centra, somera y brevemente,
en el diagnéstico y el tratamiento. Asi este libro serd el amigo
que tenemos en el bolsillo de la bata que nos facilitard tomar



la decision adecuada en el momento oportuno. Saldré en
nuestra ayuda ante la duda repentina durante la reunién de
la Unidad Multidisciplinar, nos recordaré el dato que se nos
desdibuja al leer la anatomia patolégica de nuestro paciente,
o nos facilitara la redaccion de un informe preciso y de gran
calidad. Deseamos que esta Guia de consulta répida sea un
documento de referencia en Espafa y en los paises de habla
hispana durante los préximos afios. Y, sobre todo, que ayude
a que nuestros pacientes sean tratados cada vez mejor y con
el mayor rigor posible.
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LA UNIDAD MULTIDISCIPLINAR

J.C. Galofré Ferrater

INTRODUCCION

Profundas razones (que por limitacion de espacio no pue-
den ser explicadas aqui) llevaron a que importantes socieda-
des médicas estableciesen la Carta Magna del médico en los
albores del nuevo milenio®. La trascendencia de este docu-
mento parangona a la del juramento hipocratico. La Carta es-
tablece los tres Principios Fundamentales del profesionalismo:
primacia del bienestar del paciente, autonomia del enfermo
y justicia social. De estos principios emana la necesidad de
crear Unidades Multidisciplinares para manejar enfermedades
complejas (como es el cancer de tiroides), y declaran obsole-
to al «kmédico propietario» que considera que los pacientes
son su patrimonio personal sobre los que puede intervenir a
su arbitrio. Aunque esa actuacién individualista sea ejercida
(como ocurre en practicamente el 100% de los casos) con la
mejor de las intenciones.

La rapidez en el avance médico, la extensa generacién de
conocimiento con la correspondiente publicacién masiva de
datos y la progresiva subespecializaciéon hacen imposible que
un solo facultativo pondere todos los matices necesarios que
permitan proporcionar la mejor atencién a cada paciente en
particular. Reconocer este hecho lleva a pedir frecuentemente
consejo al colega. Esa actuacion es un signo inequivoco de
honradez profesional.

Por otro lado, este avance médico ha hecho que la ten-
dencia reinante sea ejercer medicina personalizada y de alta
precision: ofrecer a cada paciente un traje a medida®@. Referido
al cancer de tiroides, frecuentemente lo dificil es no sobre-
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diagnosticar o no sobretratar®, mientras que en otros casos
hay que consensuar aquilatadamente el modo de mejorar
el diagnostico o de proporcionar un tratamiento mas eficaz
al paciente con un prondstico sombrio. Y en este contexto,
el prototipo que permite ejercer la medicina adecuada a los
tiempos que corren es la que se realiza en el seno de los
equipos o unidades multidisciplinares®. Por ello, disponer de
una Unidad Multidisciplinar de Cancer de Tiroides (UMCT) es
un rasgo caracteristico e insoslayable en todo hospital que
busque la excelencia en el manejo de estos pacientes.

Las Guias Britanicas® indican explicitamente que la UMCT
tiene un papel central en la toma de decisiones tanto para el
manejo de los pacientes con cancer de tiroides, ya sea diferen-
ciado, medular o anaplsico. El documento britanico especifica
de forma constante su misién y contenido a lo largo de todo
el manuscrito. Sin embargo, las Guias Americanas® son menos
avanzadas en este aspecto y mencionan la utilidad de las UMCT
de forma implicita o tangencial, recurriendo a diversos nombres
como equipo terapéutico, responsable, de manejo, etc. Por su
parte, el Area de Conocimiento de la Sociedad Espafiola de
Endocrinologia y Nutricién (SEEN) ha publicado un Consenso
donde se describe la organizacion de estas Unidades®.

RECOMENDACIONES PRACTICAS

Todas estas recomendaciones estén recogidas en las Guias
Britdnicas®. El documento indica que el paciente serd aten-
dido normalmente por uno o més miembros de la UMCT. La
existencia de una comunicacién fluida entre los miembros
de la UMCT es fundamental para su buen funcionamiento.
Las recomendaciones clave han sido resumidas en la tabla 1.

1. Factores pronéstico, estadiaje, estratificacién del
riesgo y manejo de la incertidumbre en el cancer
diferenciado de tiroides

La busqueda de una solucién personalizada debe discutirse
(pros y contras de cada opcién) en el seno de la UMCT para
evaluar cual se amolda mejor a cada paciente.
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TABLA 1. Recomendaciones clave para las Unidades
Multidisciplinares de Cancer de Tiroides (Guias Britanicas).

Asunto Recomendaciéon

Composicién Endocrinélogo, cirujano, médico nuclear
y oncélogo (miembros principales) con el
apoyo de patélogo, bioquimico, radidlogo
y enfermera especializada. Todos ellos
deben tener una especial dedicacién al
céncer de tiroides

Responsabilidad Todo paciente con diagnéstico de
cualquier tipo de cancer de tiroides
debe ser evaluado por una UMCT. Un
miembro principal de la UMCT debe
comunicar al paciente el diagnéstico de
cancer de tiroides. El plan de tratamiento
debe supervisarse por dos miembros
principales. El manejo del cancer de
tiroides es responsabilidad de la UMCT.
Las decisiones deben constar en |a historia
clinica del paciente

Diagnéstico Se deben discutir en el seno de la UMCT
todos los casos con sospecha clinica,
ecogréfica o citolégica de cancer de
tiroides

Tratamiento La UMCT decidira la extension de la
cirugia: lobectomia vs tiroidectomia total
+ vaciamiento ganglionar. El ajuste del
tratamiento a las necesidades individuales
es especialmente controvertido en el
manejo del microcarcinoma papilar de
tiroides. El empleo de radioyodo se
determinara de modo individual segin
las circunstancias de cada paciente. Un
miembro de la UMCT supervisara el
tratamiento supresor con levotiroxina

Recidivas La decision de tratar con nuevos agentes
o la inclusién en ensayos clinicos debe
ser refrendada por la UMCT. La UMCT
trabajara, cuando sea necesario, con los
especialistas en cuidados paliativos

UMCT: Unidades Multidisciplinares de Cancer de Tiroides.
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2. Presentacion, diagnéstico e interconsultas

La decisién de instaurar tratamiento quirdrgico de los
nédulos tiroideos con citologia sospechosa o maligna (y la
extension del mismo) debe tomarse por la UMCT. La opcién
terapéutica serd supervisada por dos miembros principales,
generalmente el endocrinélogo y el cirujano, tras consultar
con los otros miembros de la UMCT (Tabla 1).

3. Evaluacién de nédulos tiroideos con ecografia e
indicacion de biopsia

Para evitar el sobrediagnéstico (y el sobretratamiento), la
UMCT determinara qué nédulos infracentimétricos deben ser
biopsiados mediante puncién y aspiracién con aguja fina.

El manejo de los casos con presentacién clinica, eco-
grafica o citologia sospechosa, o con citologia maligna,
debe ser discutido en la UMCT. En casos seleccionados se
decidiré la necesidad de completar el estudio con anélisis
molecular.

4. El manejo quirdrgico

La UMCT debe determinar qué cirujanos son adecuados
para el manejo del cancer de tiroides. La UMCT decidira la
extension de la cirugia (de acuerdo con el diagndstico inicial).
Esta decision incluye la recomendacién de lobectomia vs ti-
roidectomia total y la necesidad de explorar y diseccionar los
compartimentos ganglionares.

5. El microcarcinoma papilar

El manejo del microcarcinoma papilar es controvertido por
lo que suele ocupar un papel preponderante en el trabajo
de la UMCT.

6. El empleo del radioyodo

La UMCT determinard de modo individual si existe indi-
cacién de realizar ablacién (o tratamiento) con radioyodo. En
caso afirmativo se decidira la preparacion més adecuada y la
actividad de 3" necesaria.
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7. Seguimiento
El tratamiento supresor con levotiroxina debe ser supervi-
sado por un miembro de la UMCT.

8. Recidivas y enfermedad refractaria

La decision de tratar con nuevos agentes o la inclusiéon en
ensayos clinicos debe ser refrendada por la UMCT, después
de considerar el beneficio potencial vs los posibles efectos
secundarios.

9. Cancer anaplasico

Dada su naturaleza rdpidamente progresiva, el manejo de
todo paciente con céncer anaplasico de tiroides debe ser
discutido con urgencia en el seno de la UMCT.

COINCIDENCIAS Y DIVERGENCIAS

Mientras que las Guias Britanicas® otorgan un papel clave al
protagonismo de las UMCT en el manejo de los pacientes con
enfermedad maligna de tiroides, las Guias Americanas® no las
mencionan directamente. Estas Ultimas advierten que la exis-
tencia de un “equipo” es fundamental en circunstancias como
la decision sobre la oportunidad de realizar una lobectomia
en lugar de tiroidectomia total, la extensién del vaciamiento
ganglionar quirdrgico, o la indicacion de administrar radioyodo.
La ATA también considera la utilidad del equipo en el manejo
del paciente de alto riesgo o metastésico. Esto es especial-
mente importante en aquellos pacientes que son refractarios al
tratamiento con radiofarmacos, en los que se debe evaluar la
oportunidad de incoar terapias moleculares bien con moléculas
ya aprobadas o en el seno de ensayos clinicos.
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EVALUACION INICIAL Y
SEGUIMIENTO DEL NODULO
TIROIDEO

S. Donnay Candil

INTRODUCCION

Se define como nédulo tiroideo (NT) una lesién dentro
de la glédndula tiroides que es radiolégicamente diferente del
parénquima tiroideo circundante.

Los nédulos tiroideos constituyen un problema clinico
frecuente, pudiendo detectarse por palpacion hasta en un
3-7% de la poblacion, prevalencia que se incrementa hasta
un 70% o mas cuando se utiliza la ecografia tiroidea (ET)@. La
prevalencia de los NT aumenta en zonas con deficiencia de
yodo, en mujeres y en poblacién de mas edad®.

Si bien la forma mas frecuente de presentacion del cancer
de tiroides (CT) es el NT, la mayoria de los pacientes con NT
(95%) presentan enfermedades tiroideas benignas®.

A continuacioén, se describen la evaluacion clinica inicial, los
distintos métodos de imagen y de laboratorio indicados para
la caracterizacion del NT, los diferentes grados de prioridad
para la derivaciéon del paciente con NT a los centros de refe-
rencia para CT, asi como los criterios y formas de seguimiento
del paciente con NT, recomendados en las Guias publicadas
por la British Thyroid Association en 2014 (BTA 2014)@ y la
American Thyroid Association en 2015 (ATA 2015)M.

RECOMENDACIONES PRACTICAS

La Guia BTA 2014 establece los criterios y grados de prio-
ridad de derivacion del paciente con NT a los centros de
referencia para CT (Tabla 1).
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TABLA 1. Criterios y grados de prioridad de derivacion del
paciente con NT a los centros de referencia para CT®.

Pacientes con NT que pueden ser atendidos en
Atencion Primaria

e Pacientes con NT o bocio que no ha cambiado durante
varios anos y que no presentan criterios de riesgo (p. €j.,
antecedentes de irradiacién en cuello o de familiares con CT,
presencia de adenopatia cervical, estridor o cambios en la voz)

e Pacientes con NT no palpable, asintomético, de diametro <1
cm descubierto de forma incidental en ET u otros métodos de
imagen (TC, RM) y sin otros criterios de riesgo

Pacientes que deberian derivarse de manera no urgente
e Pacientes con NT y PFT alteradas (el CT es muy infrecuente en
este grupo)

e Pacientes con historia de comienzo subito de dolor en un
bulto tiroideo (suele corresponder a una hemorragia dentro de
un quiste tiroideo benigno)

Pacientes con sintomas que requieren valoracién urgente en
centro de referencia (en unas 2 semanas)

® Ronquera no explicada o cambios en la voz asociados a un bocio
® NT en nifios
* Adenopatia cervical asociada a masa tiroidea

® Masa tiroidea dolorosa, que crece en semanas (esta forma
de presentacion es infrecuente en el CT diferenciado y
generalmente se asocia a CT anaplasico o linfoma tiroideo)

Pacientes que requieren valoracion inmediata (en el dia) en
centro de referencia

e Estridor asociado a masa tiroidea

ET: ecografia tiroidea; PFT: pruebas de funcién tiroidea; CT: céncer de
tiroides.

Evaluacidn clinica inicial
Existen algunas circunstancias en pacientes con NT que
limitan las indicaciones de practicar investigaciones adicionales
en los centros de referencia@:
* Edad, comorbilidades u otras circunstancias del paciente
que reducen su esperanza de vida, en los que el diag-
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néstico y tratamiento de un posible CT les exponen a
maés riesgos que beneficios.

* Paciente con NT que no ha cambiado durante muchos

afos y sin factores de riesgo para CT (véase mas adelante).

* Pacientes con bocio multinodular o nédulo téxico sin

cambios recientes en el bocio y sin sintomas clinicos de
sospecha.

Por el contrario, existen una serie de datos clinicos cuya
presencia esta estadisticamente asociada a un incremento de
la probabilidad de malignidad del NT.2:

* Edad inferior a 20 o superior a 60 afos.

Nédulo duro a la palpacion.

¢ Crecimiento rapido.

e Fijaciéon a estructuras adyacentes.

* Parélisis de cuerda vocal.

* Adenopatia regional.

* Antecedentes de irradiacion en cuello.

* Antecedentes familiares de CT.

Todos los pacientes con NT requieren una exploracién
fisica completa, dirigida a la inspeccion y palpacién del cuello,
incluyendo la regién tiroidea, ganglios cervicales profundos
y otros grupos del cuello, especialmente los ganglios supra-
claviculares. El pulso y la tensién arterial deben registrarse®.

Las pruebas de funcioén tiroidea (PFT) que permiten una
mejor evaluacion del NT se describen méas adelante.

Ecografia tiroidea

El papel fundamental de la ET reside en su utilidad para
la caracterizacion morfolégica de los NT, lo que permite una
selecciéon adecuada de aquellos NT que necesitan un diag-
nostico citoldégico mediante puncién aspiraciéon con aguja fina
(PAAF) y la diferenciacion del CT de otros procesos nodulares
benignos®.

En todos los pacientes con NT debe realizarse una ET,
incluyendo la exploracién de los ganglios cervicales( 2. El ta-
mafio del NT carece de especificidad para distinguir entre
NT benignos o malignos®. La selecciéon de los pacientes con
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NT que deben ser sometidos a PAAF, dado que no existe
ningln patrén ecografico patognomaonico de CT®, se basa
en la evaluacién de un conjunto de caracteristicas y patrones
morfoldgicos que se categorizan segun diferentes clasificacio-
nes'2y que aparecen expuestas en el capitulo “La ecografia
tiroidea y otras técnicas de imagen”. En funcién del grado de
sospecha segun el patron ecogréfico, del riesgo de malignidad
estimado(2 y del tamafio del NT( se establece la indicacion
para la realizacién de PAAF. Ante cualquier ganglio linfatico
anémalo en el cuello debe practicarse una PAAF, para facilitar
un diagnédstico/estadificacién seguros®.

NT hallados de forma incidental

En los Ultimos afos, el uso inadecuado de las técnicas de
imagen ha dado lugar a una “epidemia” de nédulos tiroideos,
la mayoria de los cuales seran benignos®. Sin embargo, de-
bemos resaltar que los NT no palpables hallados de forma
incidental presentan el mismo riesgo de malignidad que los
nédulos palpables de igual tamafio®, por lo que cualquier
NT incidental debe evaluarse segun los criterios ecogréficos
anteriormente expuestos®.

En el caso de los NT detectados de forma incidental en la
tomografia computarizada (TC), en la mayoria de los casos la
evaluacion clinica del paciente suele ser suficiente y no requie-
re posteriores investigaciones. Sin embargo, si los hallazgos
de la TC son sospechosos (extension extra-capsular, invasion
traqueal, adenopatia sospechosa) o el paciente pertenece
a un grupo de riesgo, se recomienda la realizacién de ET@.

En los NT detectados en la tomografia por emisién de
positrones-TC (PET-TC), la Guia BTA 2014@ recomienda que
si la captacién del isétopo fluoro-deoxi-glucosa (FDG) es focal
(hecho que se asocia a un incremento del 30% del riesgo de
malignidad) se realice ET y PAAF, a menos que el prondstico
de la enfermedad neoplasica primaria limite la realizacién de
posteriores investigaciones. La Guia ATA 20150 recomienda
igualmente la realizacion de ET y PAAF ante una captacién
focal en la FDG-PET, mientras que en el caso de una captacién



Evaluacion inicial y seguimiento del nédulo tiroideo 1 3

difusa unida a una clinica y unos signos ecogréficos sugeren-
tes de tiroiditis linfocitica cronica no se requieren posteriores
investigaciones de imagen ni la realizacién de PAAF.

Evaluacién de los NT en mujeres gestantes

La guia ATA 2015 recomienda la realizacion de PAAF en
mujeres gestantes eutiroideas, o hipotiroideas si presentan
NT con criterios ecogréficos de sospecha. En mujeres con
TSH suprimida que persiste después de la semana 167 de
gestacion, la realizacion de la PAAF puede retrasarse hasta
la conclusién del embarazo y la lactancia, realizdndose en
ese momento una gammagrafia si persiste la TSH suprimida.

Si la citologia es diagnéstica de cancer papilar de tiroides
(CPT) y si el NT crece significativamente (20% de incremen-
to en al menos dos dimensiones del nédulo o incremento
superior al 50% del volumen) antes de la semana 24°-26° de
gestacioén, o si la ET muestra ganglios linfaticos cervicales
sospechosos de metastasis, deberia considerarse la cirugia
durante la gestacion. Sin embargo, si el NT permanece es-
table en la mitad de la gestacién o se ha diagnosticado en
la segunda mitad de la gestacion la cirugia puede retrasarse
hasta después del parto.

En gestantes con NT sospechoso de CPT, se recomienda
el establecimiento de terapia con hormona tiroidea que man-
tenga los valores de TSH entre 0,1-1,0 mU/L.

Pruebas de laboratorio y otras técnicas de imagen

Deben determinarse los valores séricos de TSH durante
la evaluacion inicial del paciente con NT, realizdndose gam-
magrafia tiroidea si la TSH estd descendida. Por el contrario,
si la TSH es normal o estd aumentada no debe realizarse
gammagrafia tiroidea®™.

La determinacién de tiroglobulina sérica en la evaluacién
inicial del NT no estd indicada'2 ya que antes de la tiroidec-
tomia esta prueba carece de valor diagnéstico o pronéstico.

La determinacion rutinaria de calcitonina en los pacientes
con NT no esté indicada’?. Sin embargo, en un subgrupo
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de pacientes (con tiroidectomia no total programada o con
citologia sospechosa pero no concordante con carcinoma pa-
pilar) unos valores basales elevados de calcitonina (50-100 pg/
ml) pueden cambiar el diagndstico y el abordaje quirdrgico
del NT®,

La determinacion de anticuerpos antitiroideos debe reali-
zarse si existe sospecha de enfermedad tiroidea autoinmune
asociada al NT®@.

La BTA 2014@ indica la realizacion de resonancia magnética
(RM) o de TC cuando no se pueden determinar clinicamente
los limites del bocio, en pacientes con tumores adheridos o
con hemopitisis. Se debe evitar el uso de contrastes yodados
en la TC, ya que se reduce la captacién de radioyodo por
el tiroides, durante al menos 2 meses. La RM con gadolinio
puede ser Util en estos casos, sin comprometer una ulterior
captacion del radioyodo por el tejido tiroideo remanente.

Por Ultimo, comentar que los estudios isotépicos no son
especificos para el diagnéstico de CT y no se recomiendan
en la evaluaciéon del NT®@.

Seguimiento del paciente con NT

El seguimiento de los NT depende fundamentalmente de
la ET inicial y la citologia obtenida mediante PAAF. En la tabla
2 se muestran los métodos de seguimiento propuestos por
las Guias BTA 2014@ y ATA 2015M.

COINCIDENCIAS Y DIVERGENCIAS

La Guia BTA 2014@ corresponde a la tercera edicién de la
“Guidelines for the management of thyroid cancer in adults”
publicada en 2002 y actualizada en 2007.

La Guia ATA 2015 corresponde a una nueva revisién de
la Guia ATA publicada en 2009. Los rédpidos cambios en el
diagndstico y tratamiento del CT® han obligado a que ambas
Sociedades deban actualizar sus respectivas Guias en un plazo
de tiempo inferior a los 10 afios de las anteriores revisiones.
Las principales coincidencias y convergencias de ambas Guias
se muestran en el Anexo 1.
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TABLA 2. Seguimiento de los pacientes con NT.

Guia BTA 20142

e En los NT asintomaticos, con caracteristicas ecogréficas de
benignidad y sin datos clinicos para sospechar malignidad deberia
evitarse el seguimiento. No se recomienda el seguimiento con
ecograffas rutinarias de los NT considerados benignos

e En los NT con citologia benigna y caracteristicas ecogréficas
de benignidad no es necesario repetir la PAAF, a menos que
exista una fuerte sospecha clinica de malignidad

e En los NT con signos ecograficos de sospecha y una citologia
no diagndstica, deberfa repetirse la PAAF guiada por ecografia

e En los NT con citologia benigna, pero con signos ecograficos
indeterminados o sospechosos deberia repetirse la PAAF
para confirmacion. La tasa de malignidad en este grupo es
significativa y la evidencia apoya repetir la citologia

Guia ATA 2015™

e En los NT con signos ecograficos muy sospechosos, repetir ET
y PAAF guiada por ecografia en 12 meses

e Si los signos ecogréficos son de baja-intermedia sospecha
repetir ET a los 12-24 meses. Si se evidencia crecimiento del
NT o aparicién de nuevos signos ecograficos de sospecha, la
PAAF deberfa repetirse o mantener la observacion repitiendo
la ET y la PAAF en el caso de que el NT continte creciendo

e En los NT con signos ecograficos de baja sospecha la utilidad
de un seguimiento con ET para valorar el crecimiento del NT
como indicador para repetir la PAAF es limitada. Si se repite la
ET deberia realizarse mas alla de los 24 meses

En los NT que en la valoracién inicial no requieren realizacion

de PAAF, |a estrategia de seguimiento se basa en la evolucién

de los signos ecogréficos de los nédulos:

— NT con signos ecogréficos muy sospechosos, repetir ET a
los 6-12 meses

— NT con signos ecogréficos de baja-intermedia sospecha,
considerar repetir la ET a los 12-24 meses

— NT > 1 cm con signos ecogréficos de muy baja sospecha,
la utilidad e intervalos para la realizacién de ET para vigilar
la posible malignidad del NT es desconocida. Si se repite la
ET, deberia realizarse mas alla de los 24 meses

— NT < 1 cm con signos ecogréficos de muy baja sospecha no
requieren seguimiento con realizacién de ET de rutina

— NT < 5 mm con signos ecograficos muy sospechosos no
requieren seguimiento con realizacién de ET de rutina. Si se
repite la ET deberia realizarse a los 24 meses o mas tarde

VA
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TABLA 2. (Continuacion) Seguimiento de los pacientes con NT.

La terapia supresora de TSH de rutina para el tratamiento

de los NT en poblaciones yodo-suficientes no esté indicada,
dado que los potenciales dafnos superan a los beneficios en |a
mayoria de los pacientes

Los pacientes con NT benignos sélidos o mayoritariamente
solidos deberian tener una ingesta adecuada de yodo. Sino es asi
o se sospecha una inadecuada ingesta de yodo, se recomienda
un suplemento diario (que contenga 150 pg de yodo)

Debe considerarse la cirugia para los NT que crecen y con
criterios de benignidad en PAAF repetida, si son grandes (> 4 cm),
originan sintomas compresivos o son motivo de preocupacion

Los pacientes con NT que crecen y con citologia benigna
mediante PAAF deberfan vigilarse periédicamente. La mayoria
de los NT asintomaticos que presentan un crecimiento
modesto deberian seguirse sin necesidad de plantear cirugia

En los NT quisticos recurrentes con citologia benigna deberia
valorarse la extirpacion quirlrgica o la inyeccion percutanea
de etanol en funcién de los sintomas compresivos o de

la preocupacion estética. Los NT quisticos asintomaticos
deberian seguirse de forma conservadora
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ANEXO 1. Coincidencias y convergencias.

® Ambas Guias definen la calidad de las evidencias disponibles
y elaboran una lista de recomendaciones

La BTA 2014 establece los criterios y grados de prioridad de
derivacién del paciente con NT a los centros de referencia
para CT

En la evaluacién clinica inicial del NT, ambas Guias resefian
los factores de riesgo asociados a malignidad del NT. La BTA
2014 indica algunas circunstancias del paciente con NT que
limitan la realizacién de investigaciones adicionales en los
centros de referencia

La BTA 2014 resalta la ausencia de especificidad del tamafio
para distinguir entre NT benignos o malignos, por lo que,

a diferencia de la ATA 2015, no incluye esta variable en su
clasificacién para la indicacion de realizacion de PAAF

Respecto a los NT hallados incidentalmente, ambas Guias
recomiendan la realizacién de ET y PAAF ante una captacién
focal en la FDG-PET

e La ATA 2015 establece recomendaciones especificas para la
realizacién de PAAF, fase de gestacion para la realizaciéon de
cirugia y valores de TSH convenientes en mujeres gestantes
con NT

e Ambas Guias no recomiendan la determinacion de
tiroglobulina y calcitonina en la evaluacion del NT. La ATA
2015 recomienda la realizacion de gammagrafia tiroidea
cuando la TSH aparece suprimida, mientras que la BTA 2014
no recomienda, al carecer de especificidad para el diagnéstico
de CT, la realizacién de estudios isotépicos en la evaluacion
del NT

e Ambas Guias establecen la forma de seguimiento de los NT
en funcion de la ET inicial y la citologia obtenida mediante
PAAF. La ATA 2015 ademas incluye el tamafo inicial y
crecimiento de los NT
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LA ECOGRAFIA TIROIDEA Y OTRAS
TECNICAS DIAGNOSTICAS

T. Martin Hernandez, A. Torres Cuadro,
C.S. Garcia Garcia

INTRODUCCION

Las recientes guias de nédulo y cancer de tiroides, britanica
(BTAM) y americanas (ATA@ y AACE®) otorgan a la ecografia
tiroidea un papel protagonista en la caracterizacién de la na-
turaleza de los nédulos tiroideos, en la seleccién de aquellos
candidatos a puncién-aspiracién con aguja fina (PAAF) y du-
rante la evaluacién y seguimiento del cancer de tiroides (CDT).
Asi, la BTA describe la ecografia tiroidea como “un examen
muy sensible para la evaluacién de los nédulos tiroideos, ayu-
da a la decisién sobre qué nédulos realizar PAAF y aumenta
el rendimiento de la misma”. En este capitulo repasaremos,
segln ambas guias, qué pacientes son candidatos a ecografia
tiroidea, qué debe incluir un informe de ecografia tiroidea,
como estratificar los nédulos tiroideos y cuéles serén subsi-
diarios de PAAF.

ECOGRAFIA TIROIDEA: RECOMENDACIONES
PRACTICAS
1. Las guias consideran candidatos a aquellos pacientes
con sospecha de cancer de tiroides (BTA) o nédulo
tiroideo (ATA)
* Segun la BTA son candidatos “todos los pacientes que es-
tén siendo investigados por un posible cancer de tiroides”:
— Segun la AACE “todos los pacientes con nédulos pal-
pables o factores de riesgo clinico de CDT".
— La ATA recomienda, ademas, realizar una ecografia tiroi-
dea con exploracién de los ganglios linféticos cervicales
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en todos los pacientes con sospecha de nédulos tiroi-
deos o con nédulos tiroideos conocidos.

La ecografia y PAAF también estan indicadas en los né-
dulos detectados por PET- CT con captacién focal de FDG,
estableciendo la ATA el limite de tamafio de 1 cm para la
realizacion de PAAF.

2. Informe de ecografia tiroidea
La ecografia debe ser realizada siempre por un ecografista
experto con la acreditacion oficial necesaria. La informacion
derivada de la ecografia debe ser interpretada en el contexto
del cuadro clinico de cada paciente y, cuando esté disponible,
del resultado de la citologia.
Para la BTA el informe debe incluir las siguientes caracte-
risticas del nédulo:
* Tamano.
* Composicion: sélido, quistico, mixto/quistico/microquis-
tico/espongiforme.
* Ecogenicidad: marcadamente hipoecoico, hipoecoico,
isoecoico o hiperecoico.
» Calcificaciones: micro/macro, periférica o central.
° Mérgenes: bien definidos, irregulares/lobulados o espi-
culados.
* Si es mas alto que ancho (didmetro AP > TR).
* Presencia de halo (regular/continua, interrumpida, au-
sente).
e Caracteristicas del flujo sanguineo (central, periférico,
mixto, ninguno).
Ademas, se debe describir si existe extension retroesternal
o desviacién traqueal, y linfadenopatias (localizacién y carac-
teristicas).
En la misma linea que las recomendaciones de la BTA, para la
ATA se deberian evaluar en la ecografia los siguientes aspectos:
* Parénquima tiroideo (homogéneo o heterogéneo) y ta-
mafio glandular.
* Localizacién, tamafio y caracteristicas ecogréficas de
cualquier nédulo.
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* Presencia o ausencia de ganglios linfaticos cervicales
sospechosos en el compartimiento central o lateral.

Por lo tanto, el Informe ecografico deberia incluir el ta-
mafio del nédulo (en tres dimensiones), su localizacién, y una
descripcion de sus caracteristicas ecogréficas (composicién,
ecogenicidad, margenes, presencia y tipo de calificaciones,
si es mas alto que ancho, y vascularizacién), ademas de su
estratificacién de riesgo y establecer la indicacién de PAAF
(ver puntos 3y 4).

3. Estratificacion de los nédulos

Una vez caracterizados los nédulos segun las indicaciones
del punto anterior, es necesario categorizarlo en funcién de
las mismas, y establecer la indicacion de PAAF.

Ambas guias proponen una estratificacion de los nédulos
estableciendo criterios o patrones que combinan varias carac-
teristicas ecogréficas individuales para determinar la necesidad
de practicar PAAF o seguimiento en los pacientes.

Las categorias y recomendaciones de la BTA son:

* Normal: U1.

* Benigno: U2:

- U2a: iso-hiperecoico con halo.

— U2b: aspecto quistico y/o cola de cometa (coloide).

— U2c: aspecto en panal de abeja o espongiforme o
laminado.

— U2d-e: calcificacién periférica en cascara de huevo.

— U2f: vascularizacién periférica.

* Indeterminado: U3:

— U3a: homogéneo, iso-hiperecoico, sélido, halo (lesién
folicular).

— U3b: focos ecogénicos equivocos, cambios quisticos,
hipoecoico.

— U3c: vascularizacién mixta central/periférica.

* Sospechoso: U4:

— U4a: sélido, hipoecoico con respecto a tiroides.

— U4b: sélido, muy hipoecoico respecto a los musculos
infrahioideos.
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— Udc: hipoecoico con calcificacién periférica incompleta
o rota.

— U4d: contorno alterado (lobulaciones/espiculacio-
nes).

* Maligno: U5:

— Uba: sélido, hipoecoico, contorno irregular/espicular,
microcalcificaciones (psamoma).

— U5b: sélido, hipoecoico, contorno irregular, calcifica-
cién globular (;CMT?).

— US5c: vascularizacion intranodular irregular.

— U5d: mas alto que ancho (AP/T).

— USe: linfadenopatia sospechosa.

Las categorias de riesgo establecidas por la ATA son las

siguientes:

* Alta sospecha (riesgo de malignidad > 70-90%): nédulo
sélido hipoecoico o un componente sélido hipoecoico
en un nédulo parcialmente quistico, con una o mas de
las siguientes caracteristicas: margenes irregulares (espe-
cificamente definidos como infiltrativos, microlobulados
o espiculados), microcalcificaciones, forma mas alta que
ancha, calcificacién en anillo interrumpida con pequefio
componente hipoecoico extrusivo en el tejido blando,
o evidencia de extensidn extratiroidea).

* Sospecha intermedia (riesgo de malignidad 10-20%): n6-
dulo sélido hipoecoico con un margen regular liso, sin
microcalcificaciones, ni extension extratiroidea, o forma
més alta que ancha.

* Baja sospecha (riesgo de malignidad del 5-10%): nédulo
iso- o hiperecoico, o nédulo parcialmente quistico con
areas uniformemente sélidas excéntricas, sin microcalcifi-
caciones, margenes irregulares o extension extratiroidea,
o forma més alta que ancha.

° Muy baja sospecha (< 3%): los nédulos espongiformes o
parcialmente quisticos, sin ninguna de las caracteristicas
ecogréficas descritas en los patrones de baja, intermedia
o alta sospecha, tienen un bajo riesgo de malignidad (<
3%). Si se realiza una PAAF, el nédulo deberia ser de al
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TABLA 1. Factores de riesgo que aconsejan el estudio
ecografico con palpacién normal.

e Historia de la irradiacién de cabeza y cuello

¢ Antecedentes familiares de carcinoma papilar o medular de
tiroides, MEN2, Cowden, APC

e Edad < 14 o0 > 70 afios

e Sexo masculino

e Crecimiento del nédulo

e Consistencia firme o nédulo duro

e Adenopatia cervical

Disfonia, disfagia o disnea
Captacién definida en PET con 18FDG

menos 2 cm. También se puede considerar la observa-
ciéon sin PAAF para los nédulos > 2 cm.

° Benignos (< 1%): los nédulos puramente quisticos es
muy improbable que sean malignos y no esté indicada
la puncién con aguja fina con fines diagnésticos.

4. Seleccion de nédulos para PAAF
Segun la BTA, se debe realizar ECO-PAAF para los nédulos
con caracteristicas ecogréficas indeterminadas o sospechosas
de malignidad (U3-U5), y en cualquier ganglio linfatico cervical
anormal. Los nédulos con caracteristicas ecograficas indicati-
vas de benignidad (U1-U2) no precisan PAAF, a menos que el
paciente tenga un riesgo alto de malignidad.
La ATA recomienda realizar una PAAF diagndstica en caso
de:
* Nédulos > 1 cm en su dimensién mayor con un patrén
ecogréfico alta o moderadamente sospechoso.
* Nédulos > 1,5 cm en su dimension méxima con un patrén
ecogréfico poco sospechoso.
Esta guia considera la realizacién de una PAAF (vs obser-
vacion) en casos de nédulos > 2 cm en su dimensién méxima,



24

CANCER DE TIROIDES: GUIA DE CONSULTA RAPIDA

con patrén ecografico muy poco sospechoso. No considera
necesario realizar una PAAF en nédulos que no cumplan los
criterios previos o sean completamente quisticos.

La principal diferencia entre ambas guias se refiere al ta-
mafio del nédulo, careciendo este de importancia para la BTA.
En la tabla 2 se resumen la estratificacién e indicaciones de
PAAF segln BTA, ATA y AACE.

Otros aspectos a considerar son:

Ambas guias coinciden en que los nédulos subcenti-
métricos (< 1 cm) que son sospechosos de malignidad
tiroidea pueden no biopsiarse salvo que exista extension
extratiroidea o linfadenopatia metastésica a diferencia de
la AACE que recomienda la PAAF en > 5 mm, si existen
criterios ecograficos de sospecha.

Si la ecografia detecta ganglios cervicales ecogréfica-
mente sospechosos de cancer de tiroides (microcalci-
ficaciones, aspecto quistico, vascularizacion periférica,
hipercogenicidad y forma redondeada), deberia reali-
zarse PAAF de los ganglios sospechosos para estudio
histolégico. La ATA, ademas, recomienda la medicién
de Tg en el lavado, aunque la interpretacion sea dificil
en pacientes con glandula tiroidea intacta y requiera
la realizaciéon de una ECO-PAAF de un nédulo tiroideo
subcentimétrico (si existe).

Ambas guias también coinciden en considerar la realiza-
cién de la PAAF (con unos tamafios de corte mas bajos
para la ATA) si existen factores de riesgo como la falta
de movilidad del nédulo al tragar, el dolor, tos, los cam-
bios de la voz, crecimiento, presencia de adenopatias y
antecedentes de irradiacién durante la infancia o cancer
familiar de tiroides.

La ATA considera realizar solo seguimiento ecogréfico en
nédulos subcentimétricos sospechosos ecograficamen-
te, sin evidencia de extensién extratiroidea ni ganglios
sospechosos segln la edad y preferencia del paciente.
También se acepta una aproximacién conservadora,
en pacientes seleccionados con tumores de muy bajo
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riesgo, pacientes con alto riesgo quirdrgico o los que
tienen una esperanza de vida relativamente corta.

* La ATA no considera biopsiar, en principio, los nédulos
gammagraficamente calientes.

OTRAS TECNICAS DE IMAGEN

* No estan indicadas la gammagrafia (salvo que exista
supresion de TSH), ni el PET con 18-FDG (salvo que
exista sospecha de enfermedad diseminada).

* TAC y RNM estaran indicados:

— Los limites del bocio no pueden determinarse clinica-
mente (prolongacién intratoréacica).

— En tumores con fijacion a estructuras adyacentes.

— Pacientes con hemoptisis y/o con sospecha clinica de
enfermedad avanzada, incluyendo un tumor primario
invasivo o afectacién ganglionar para la ATA.
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LA CITOLOGIA TIROIDEA

M.D. Lozano

INTRODUCCION

La puncién aspiracién con aguja fina (PAAF) tiene un
papel esencial en la evaluacién de pacientes con nédulos
tiroideos. Reduce significativamente el nimero de cirugias
innecesarias por nédulos benignos y clasifica adecuada-
mente a los pacientes con nédulos malignos para cirugia.
Ademas, es una técnica, no invasiva, de bajo coste y con
escasas complicaciones que en ningln caso comprome-
ten la vida del paciente. Dada la relacién coste/beneficio
de la PAAF de tiroides, este estudio esta en primera linea
diagndstica en la valoracion preoperatoria de nédulos tiroi-
deos®. Es muy importante que el citopatélogo comunique
al especialista responsable del paciente los resultados de la
PAAF de tiroides de manera clara, sucinta y clinicamente Util.
La PAAF de tiroides se informa de manera universal usando
el Sistema Bethesda, resultado del acuerdo de una reunién
multidisciplinar de expertos en patologia tiroidea celebrada
en Bethesda 2007 y actualizada en 2010, que resulté en un
manual de Nomenclatura y Sistemética de elaboracion de
los informes de PAAF tiroidea®.

Las principales indicaciones de la PAAF de lesiones tiroi-
deas son las siguientes®:

* Evaluacién de nédulos solitarios.

* Estudio de lesiones tiroideas difusas.

* Confirmacién y diagnéstico de lesiones tiroideas clini-

camente evidentes.
* Obtencién de material celular para estudios complemen-
tarios (inmunohistoquimica y técnicas moleculares).
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TABLA 1. Sistema Bethesda para informar citologia de tiroides.

Riesgo de
Categorias malignidad
I. Material insuficiente/inadecuado
Il. Benigno <1%
[II. Lesion folicular de significado indeterminado 5-10%
(FLUS)/atipia de significado indeterminado (AUS)
IV. Neoplasia folicular/sospecha de neoplasia 20-30%
folicular
V. Sospecha de malignidad 50-75%
VI. Maligno 100%

RECOMENDACIONES PRACTICAS
PAAF de tiroides

Se puede realizar de manera directa o guiada con control
ecogréfico. La segunda alternativa es mas recomendable, asegu-
ra la localizacién de la aguja en la lesion y permite pinchar lesio-
nes no palpables. La valoracion in situ del material de PAAF-RO-
SE (Rapid On Site Evaluation)— aumenta la eficacia diagnéstica,
permite obtener material para estudios complementarios y dis-
minuye los falsos negativos por muestra insuficiente®?.

La técnica de PAAF tiene basicamente 4 fases: localizacién
cuidadosa del nédulo; realizacion de la puncién; confeccion de
los frotis y estudio microscopico®. El éxito en el diagndstico de
la puncién depende en gran parte de una buena realizacién
de la técnica.

Sistema Bethesda para informar citologia de tiroides
Este sistema recomienda que cada informe sea incluido en
una de las 6 categorias diagndsticas (Tabla 1). Cada una de
las categorias implica un riesgo determinado de céncer que
oscila entre 0-3% para la categoria benigna hasta 100% para
la categoria maligna. En funcion de esta asociacién categoria
diagnéstica/riesgo de malignidad, cada categoria se asocia a
recomendaciones de manejo clinico (Tabla 2)@47.
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TABLA 2. Recomendaciones de manejo clinico segun sistema
Bethesda para informar citologia de tiroides.

Categorias Conducta

I. Material insuficiente/inadecuado Repetir PAAF con
guia de ecografia

Il. Benigno Seguimiento clinico

III. Lesion folicular de significado Repetir PAAF
indeterminado (FLUS)/atipia de
significado indeterminado (AUS)

IV. Neoplasia folicular/sospecha de Lobectomia
neoplasia folicular
V. Sospecha de malignidad Lobectomia/
tiroidectomia
VI. Maligno Tiroidectomia
COMENTARIOS

Categoria |. Material insuficiente/inadecuado

Esta categoria engloba las PAAFs con los siguientes re-
sultados:

e Liquido de quiste sin células epiteliales.

* Muestra acelular o casi acelular.

* Otros problemas: hemadtico, artefacto, etc.

Las punciones que se incluyen dentro de esta categoria
son debidas principalmente a un problema de muestra (can-
tidad o calidad). Suponen un 10-20% de las punciones segin
diferentes series. La PAAF guiada por ecografia disminuye el
nimero de punciones de esta categoria. Suelen ser debidas
a punciones con material hematico, extendidos acelulares,
extendidos constituidos exclusivamente por macréfagos o
extendidos secos, por mala fijacion en los que no es posible
distinguir el detalle celular.

Los criterios citoldgicos para definir una PAAF adecuada
para diagndstico son: presencia de al menos 6 grupos de
células foliculares con mas de 10 células en cada grupo. Ex-
cepciones: presencia de atipia, inflamacién y/o abundante
coloide denso (nédulo coloide).
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Categoria Il. Benigno

Corresponden al 65% de la PAAFs e implican bajo riesgo
de céancer. Esta categoria engloba las siguientes entidades:

° Nédulo folicular benigno (incluye nédulo hiperplésico,

hiperplasia nodular, nédulo coloide).

* Tiroiditis linfocitica (Hashimoto) en el contexto clinico

adecuado.

La entidad més frecuente es la hiperplasia nodular cuya
PAAF se caracteriza por extendidos con abundante co loide,
grupos de células foliculares tipicas en monocapa y macré-
fagos.

Otros diagnésticos dentro de la categoria de benignidad
incluyen las tiroiditis. La PAAF de la tiroitidis granulomatosa
se caracteriza por la presencia de células gigantes multinu-
cleadas, células epitelioides y células foliculares con o sin
metaplasia oncocitica, entre las que se observa un infiltrado
inflamatorio mixto. La tiroiditis de Hashimoto se caracteriza
citolégicamente por una mezcla de linfocitos, algunas células
plasmaticas y células de Hirthle (células oncociticas).

Categoria lll. Lesién folicular de significado indeterminado
(FLUS)/atipia de significado indeterminado (AUS)

No todos los casos sugieren lesion folicular. Son punciones
en las que o por problemas técnicos (extensiones gruesas,
coagulacion/hemorragia, desecacion o tinciones defectuo-
sas) o problemas morfoldgicos, no se pueden clasificar den-
tro de la categoria de benigna, sospechosa o maligna. Los
problemas morfolégicos suelen corresponder a celularidad
cuantitativamente escasa en la que se observan microfoliculos
o células de Hirthle, presencia de células linfoides, que nos
plantean diagndstico diferencial con un linfoma o presencia
de células con agrandamiento nuclear y anisocariosis dificiles
de diferenciar entre un tumor maligno y otras entidades como
tiroiditis de Hashimoto. Se debe repetir la PAAF a un intervalo
apropiado ya que un 20-25% de estas lesiones se volveran
a clasificar en una segunda puncién como AUS/FLUS con un
riesgo de ser una lesién maligna en un 5-10%.
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Esta categoria es la més problemética por su uso hete-
rogéneo segun instituciones y distinto seguimiento. Esto se
debe a que es practicamente imposible establecer criterios
morfolégicos bien definidos para el diagnéstico de atipia®.

Segun las recomendaciones del afio 2015 de la Ameri-
can Thyroid Association Management Guidelines for Adult
Patinets with Thyroid Nodules and Differentiated Thyroid
Cancer, en esta categoria se puede repetir la PAAF o rea-
lizar estudios moleculares para evaluar mejor el riesgo de
malignidad antes de decidir si se extirpa el nédulo o se
hace seguimento®.

Categoria IV. Neoplasia folicular/sospecha de neoplasia
folicular

Una proliferacién folicular citolégicamente puede corres-
ponder histolégicamente a un adenoma folicular o a un carci-
noma folicular. Un 20-30% de estas lesiones serdn malignas en
piezas quirirgicas. La PAAF de estas lesiones se caracteriza por
una abundante celularidad folicular, de patrén microfolicular
y escaso coloide. La PAAF no distingue entre un adenoma
y un carcinoma folicular porque el criterio de malignidad es
la invasion de la capsula. Por tanto, es necesario un estudio
histolégico para precisarlo.

Categoria V. Lesion sospechosa de malignidad

Incluye lesiones con datos citolégicos altamente sospe-
chosos de malignidad, pero no suficientes para concluir un
diagnéstico. Incluye:

* Lesiones sospechosas de carcinoma papilar (el 75% son

variantes foliculares de carcinoma papilar).

* Lesiones sospechosas de carcinoma medular.

* Lesiones sospechosas de metastasis.

° Lesiones sospechosas de linfoma.

Categoria VI. Maligno
Incluye casos con caracteristicas citolégicas concluyentes
de malignidad:
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 Carcinoma papilar.

e Carcinoma medular.

* Carcinoma poco diferenciado.

 Carcinoma anaplasico.

» Carcinoma escamoso.

e Carcinoma con rasgos citolégicos mixtos.

* Metastasis.

* Linfomas.

* Otros.

La aplicaciéon generalizada de este sistema de Bethesda

para la valoracién citolégica de la citologia tiroidea ha per-
mitido servir de gufa no solo a los patélogos, sino también a
endocrindlogos, cirujanos y radidlogos.
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TRATAMIENTO QUIRURGICO
INICIAL

A. Larrad Jiménez

INTRODUCCION

El objetivo terapéutico inicial del carcinoma diferenciado
de tiroides (CDT) comprende, especificamente, la extirpacién
del tumor primario tanto a nivel tiroideo como ganglionar,
minimizar el riesgo de recidiva locorregional y la metastatiza-
cioén, facilitar el tratamiento complementario con 3'l, permitir
la estadificacion y estratificacion de riesgo, permitir la mayor
supervivencia libre de recurrencias y minimizar la morbilidad
de las maniobras terapéuticas. La experiencia del cirujano y
equipo multidisciplinario tienen un impacto significativo en
los resultados y complicaciones. Por ello debe enfatizarse el
concepto de que esta debe ser una Cirugia de Experto.

RECOMENDACIONES PRACTICAS
Estadificacién preoperatoria y consentimiento informado

Todos los pacientes deben tener un estudio ecogréfico
del tiroides, compartimento central y lateral, realizado por un
ecografista experto en cuello. Es la exploracion mas efectiva
en la deteccién de extensién extratiroidea, multifocalidad,
enfermedad bilobular y afectacion de los compartimentos
ganglionar laterales.

Asimismo, debe realizarse una puncién con aguja fina
(PAAF) con determinacion de tiroglobulina y anticuerpos an-
titiroglobulina en el liquido de lavado en todos los ganglios
sospechosos de afectacién metastésica, aunque este punto
puede ser dificil de interpretar en los casos con tiroides intacto.

La realizacion de TC con contraste o RM debe realizarse en
todos los casos en los que se sospeche extension extratiroidea
clinica, complementada con estudios endoscopicos especificos
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si es necesario, para planificar la cirugia sobre el compartimento
visceral (laringe, trdquea, eséfago, eje vascular) o sobre areas
linfaticas distintas de las clasicas (mediastino, region infraclavi-
cular, regién retrofaringea y parafaringea), o para la valoracién
pulmonar detallada. La realizacién rutinaria de PET no esta indi-
cada. La utilizacién de TC con contraste requiere un periodo de
lavado de unos 2 meses antes de aplicar el tratamiento con "'l

Siempre debe realizarse laringoscopia para detectar po-
sibles lesiones recurrenciales ignoradas (3,5% en la pobla-
cién normal y 8% en céncer de tiroides), especialmente si hay
alteraciones de la voz, cirugia o irradiacién cervical previas
o tumores con extensidn extratiroidea posterior o extensa
afectacién central metastésica.

El consentimiento informado debe incluir explicitamente
la posible lesién del nervio recurrente y sus secuelas, aunque
sean temporales, el hipoparatiroidismo y sus secuelas, riesgo
de hemorragia, lesiones traqueoesofagicas, problemas con la
cicatriz, posibilidad de recidiva, necesidad de tratamientos
postoperatorios adicionales y necesidad de tratamiento con
hormona tiroidea y su seguimiento. Seria deseable que los
porcentajes de posibles complicaciones sean los del propio
cirujano y no los de la literatura.

Cirugia tiroidea diagnédstica

En los casos con PAAF definidas como Bethesda Il (Thy3f)
que requieran cirugia diagnéstica la hemitiroidectomia (HT) es
suficiente. Los Bethesda IV (Thy4) de lesiones pequefias y bien
definidas deben ser tratados con HT diagndstica, exploracién
ganglionar y biopsia intraoperatoria (excepto en lesiones foli-
culares). Si se asocia alguna otra patologia tiroidea susceptible
de intervencién debera realizarse una tiroidectomia casi total
(TeT) o tiroidectomia total (TT).

Planificacién quirdrgica. Actuacién sobre el tiroides con
confirmacién diagnéstica de CDT

Es recomendable utilizar siempre una terminologia quirir-
gica adecuada, como se resume en la tabla 1.
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TABLA 1. Terminologia en cirugia tiroidea y ganglionar.

Hemitiroidectomia (HT): extirpacién completa de un Iébulo
incluyendo el istmo y la pirdmide

Hemitiroidectomia casi total (HTcT): lobectomia total respetando
una minima cantidad de tejido tiroideo (menos de 1 g) para
preservar el nervio recurrente

Tiroidectomia casi total (TcT): extirpacién completa de un
[6bulo con hemitiroidectomia casi total del contralateral o
hemitiroidectomia casi total bilateral

Tiroidectomia total (TT): extirpacién intencionalmente completa
de todo el tiroides, istmo y pirdmide

Debe evitarse el término hemitiroidectomia o tiroidectomia
subtotal debido a su imprecisién y a que no estan indicadas
en cancer de tiroides. En caso de utilizarse debe indicarse
claramente el tamafo del remanente en g o cc

Cirugia ganglionar

Diseccién selectiva (DS): cualquier tipo de linfadenectomia
cervical menor que la diseccién completa de los
compartimentos | a V, con preservacién del nervio espinal
accesorio (NEA), yugular interna (VYI) y misculo ECM.

El nivel ganglionar resecado debe quedar claramente indicado
en la hoja operatoria

Diseccién radical (DR): extirpacion de todos los ganglios
linfaticos desde el compartimento | al V incluyendo el NEA, la
VYl y el misculo ECM

Diseccién radical modificada (DRM): se procede a efectuar una

linfadenectomia de los grupos ganglionares | al V, conservando

el NEA, y/o VYI, y/o ECM. Comprende 3 subtipos:

e Tipo |: respeta el NEA

e Tipo II: respeta el NEA y la VYI

e Tipo lll: respeta el NEA, VYl y ECM. Para la literatura
anglosajona este tipo de vaciamiento corresponderia al
vaciamiento funcional, propuesto por Suarez

Diseccién ampliada (DA): linfadenectomia en bloque de los
compartimentos |-V, complementado con la extirpacion de
ganglios adicionales u otras estructuras

Modificado de: Mercado V. Gémez G. Vaciamiento cervical, desde una
perspectiva general. Rev Otorrinolaringol Cir Cabeza y Cuello. 2005;
65; 123-29 y Guia BTA 2014.
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Carcinoma papilar (CP)

La cirugia inicial debe incluir una TcT o TT con reseccién de
toda la enfermedad macroscépica (incluida la linfatica) siempre
que no haya contraindicacion para su realizacion, en todos los
casos recogidos en el anexo 2.

En los pacientes con tumores entre 1y 4 cm (T1-2) meno-
res de 45 afos, unifocales, no angioinvasivos, sin extension
extratiroidea y sin sospecha de afectacién ganglionar (cNO)
o metdastasis se puede escoger entre una TcT o TT o una HT
(Decisiéon personalizada. Anexo 1). La HT (Anexo 2) puede
ser suficiente en pacientes de bajo riesgo, incluyendo la
variante folicular encapsulada no invasiva (de dudoso signi-
ficado tumoral), o parcialmente encapsulada, del CP, aunque
puede quedar a criterio del equipo que trate al paciente la
realizacién de una TT para permitir el tratamiento con yodo
radioactivo o facilitar el seguimiento de acuerdo con las ca-
racteristicas del tumor o deseos del paciente correctamente
informado.

En los casos con tumores menores de 1 cm sin extension
extratiroidea y cNO la cirugia inicial puede ser la HT si no existe
indicacién de realizar una TcT o TT (Anexo 2).

Aunque se mantiene la discusiéon y las discrepancias
sobre la realizacion de HT en pacientes con tumores de
riesgo bajo o intermedio, en el momento actual puede
asumirse que con una seleccién adecuada del paciente,
un porcentaje de recidiva loco-regional entre el 1-4% y un
porcentaje de tiroidectomias de totalizacién inferior al 10%
los pacientes con tumores menores de 4 cm, unifocales, sin
evidencia de extensién extratiroidea o afectacién linfatica
confirmada pre o intraoperatoriamente la extensiéon de la
cirugia inicial probablemente tenga un minimo impacto
en la supervivencia especifica. Ademas, aun aceptando un
discreto riesgo de recidiva, la cirugia de rescate (si esta
formalmente indicada) de una recidiva locorregional tras
HT inicial, siempre que sea diagnosticada precozmente y
sea reoperada por un experto, practicamente no modifica
la supervivencia.
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Carcinoma folicular (CF)

Los tumores menores de 4 cm sin factores de riesgo pue-
den ser tratados con HT si estd de acuerdo el equipo tera-
péutico. Los tumores entre 1y 4 cm con factores de riesgo
deben ser tratados con TcT o TT (Anexo 2).

Puesto que la afectacion ganglionar es muy baja (1-8%) no
debe realizarse ningun tipo de linfadenectomia. En caso de
ganglios sospechosos debe realizarse biopsia intraoperatoria
antes de tomar decisiones de actuacion.

El carcinoma de células de Hirthle mayor de 1 cm debe ser
tratado con TT o TcT. Los microcarcinomas pueden ser tratados
con HT o TT/TcT de acuerdo con la decision personal (Anexo
1). Aunque el carcinoma de células de Hiirhtle puede producir
metastasis linfaticas hasta en un 25% de casos, especialmente
en tumores mayores de 5 cm y edad mayor de 80 afios, la re-
cidiva locorregional estd mas asociada a diseminacién venosa
que a la afectacién ganglionar, por lo que la linfadenectomia
profilactica no estd claramente definida (Decision personali-
zada. Anexo 1). En caso de afectacién ganglionar confirmada
debe realizarse diseccién terapéutica.

Totalizacién de hemitiroidectomia

La totalizacion puede ser necesaria cuando el diagndsti-
co de carcinoma se ha realizado tras una HT diagndstica o
permitir el tratamiento con yodo en casos con enfermedad
multicéntrica. La totalizacién con yodo radioactivo puede
ser Util en algunos casos muy seleccionados de alto riesgo
quirdrgico o ante la negativa del paciente a la reinterven-
cion.

Cirugia en la enfermedad localmente avanzada

En los tumores con afectacion de la via aérea o digestiva
debe intentarse siempre la reseccion curativa. En caso de no
ser posible debe extirparse la mayor cantidad posible de tu-
mor para facilitar la ablacién con radioyodo y/o la radioterapia
externa paliativa.
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Aspectos técnicos

Debe prestarse especial atencién al nervio recurrente, su
rama externa y al laringeo superior. Es recomendable, aun sin
beneficio estadisticamente significativo, la neuromonitoriza-
cién especialmente cuando se realiza diseccion linfatica central
o reintervenciones. Nunca debe resecarse un nervio recurrente
si no se ha demostrado paralisis de la cuerda vocal, debiendo
preservarse dejando una minima cantidad de tumor residual
que no afade un prondéstico mas adverso.

Deben identificarse todas las paratiroides y preservar su
vascularizacion. Las glandulas desvascularizadas o extirpadas
inadvertidamente deben autotrasplantarse.

Realizar control de calcemia dentro de las primeras 24
horas y de fonacién antes del alta. Un 30% de los pacientes
pueden presentar paralisis postoperatorias de las que al me-
nos un tercio son asintomaticas.

La primera determinaciéon de tiroglobulina no se realizara
hasta pasadas 6 semanas.

Linfadenectomia

En la figura 1 se resumen las distintas &reas ganglionares cer-
vicales, en la tabla 1 se definen los distintos tipos de linfadenec-
tomiasy en el anexo 2 se resumen las principales indicaciones.

Diseccién central y lateral terapéutica
Esté indicada, junto a la TT, en todos los casos con afecta-
cién ganglionar clinica o comprobada con biopsia.

Diseccién central profilactica (compartimentos VI y VII)

No estd indicada en pacientes cNO ipsi o bilateral, con
CP clasicos, tumores T1-2 no invasivos, menores de 45 afos,
tumores unifocales y sin evidencia clinica o de imagen de
afectacién extratiroidea. Puede ser considerada (Decisién
Personalizada) en los casos de CP con factores pronésticos
adversos de recidiva o metastatizacién recogidos en el anexo
2. En caso de duda debe recurrirse a la biopsia intraoperatoria
de los ganglios sospechosos.
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La diseccion central profilactica puede cambiar la es-
tadificacién y planificacién del tratamiento con radioyodo
hasta en un 40% de pacientes con tumores T1-2, aunque
no se haya demostrado ninguna mejora en los resultados a
largo plazo. Hay que destacar que la informacién aportada
respecto a la estadificacion hay que tomarla con caute-
la, especialmente en pacientes con micrometastasis, pues
puede sobrestadificar un importante nimero de pacientes
sin haberse demostrado que estas aumenten el riesgo de
recidiva.

Otras alternativas para la realizacién de linfadenectomias
centrales profilacticas individualizadas, basadas en la detec-
cién del ganglio centinela o la utilizaciéon pronéstica de la
presencia de la mutacion BRAF V600E, no deben ser utilizadas
en la rutina clinica diaria y deben quedar reservadas solo para
los grupos de investigacion.

Diseccién lateral profilactica

Con o sin evidencia de afectacion central no esta recomen-
dada. Puede considerarse la diseccion profilactica ipsilateral
en casos de tumores del tercio superior, afectacién del grupo
VI, més de 5 ganglios centrales, multifocalidad demostrada'y
extensién extratiroidea. La diseccién profilactica contralateral
podria ser considerada en mayores de 55 afos, tumores ma-
yores de 4 cm con extension extratiroidea y ganglios positivos
mayores de 3 cm.

Aunque la afectacién ganglionar tiene poca importancia en
el prondstico de los pacientes de bajo riesgo, si puede tenerlo
en ciertos grupos de pacientes. Las metéstasis gangliona-
res cervicales pueden ser un factor de riesgo independiente
de supervivencia en pacientes con CP y CF por encima de
45 afos, y por debajo de esta edad si presentan més de 6
ganglios positivos. Pueden ser factor de riesgo de recidiva,
especialmente en casos con metéstasis clinicamente evidentes,
cuando hay més de 5 ganglios positivos, ganglios afectados
mayores de 0,6 mm, relaciéon ganglios +/— mayor de 0,7 y
extensién extranodal.



Tratamiento quirdrgico inicial 47

BIBLIOGRAFIiA

Haugen BR, Alexander EK, Bible KC, Doherty GM, Mandel SJ,
Nikiforov YE, et al. 2015 American Thyroid Association mana-
gement guidelines for adult patients with thyroid nodules and
differentiated thyroid cancer: The American Thyroid Association
Guidelines Task Force on Thyroid Nodules and Differentiated
Thyroid Cancer. Thyroid. 2016; 26: 1-133.

Larrad Jiménez A, Corpas Cobisa E, Sadnchez Franco F. Tumores
del epitelio folicular. Cancer diferenciado del tiroides: clasificacién,
caracteristicas clinicas y funcionales. Bases terapéuticas. En: Cor-
pas E, ed. Endocrinologia y Diabetes en Esquemas e Imagenes.
www.ffis.es/Endocorpas. Versién (acceso) enero 2013.

Moreno Llorente P, Larrad Jiménez A. Estado actual del tratamien-
to quirtigico del carcinoma diferenciado de tiroides. En: Gomez
Séez JM, ed. Céncer de Tiroides. Elsevier; 2014. p. 95-110.

Perros P, Boelaert K, Colley S, Evans C, Evans RM, Gerrard Ba G,
et al; British Thyroid Association. Guidelines for the management
of thyroid cancer. Clin Endocrinol (Oxf). 2014; 81(Suppl 1): 1-121.
Sturgeon C, Yang A, Elaraj D. Surgical management of lymph

node compartments in papillary thyroid cancer. Surg Oncol Clin
N Am. 2016; 25: 17-40.



CANCER DE TIROIDES: GUIA DE CONSULTA RAPIDA

48

"1 1ddns 18 ‘410z jouLDopuT UID "UQIIPS B182I8] U8dUeD PIoIALL JO JuBWSBeUBW BY] JO) SBUI[BPIND “|B 18 | SOLIS (9P Opewo]

|[epOUBIIXS OJUSIWIDEID {/'0 < —/+ SoljBueb
uoIoejal ‘WW 9 8p saloAewl sodiselselaw
soonejul| soljbueb G sp sew ‘eAlseaul eibojoisiy
‘sonisaibe sooibojoisiy sodiy ‘wd g< Jown|

|[epoueIIX® OjuUSIWIDaID (/') < —/+ soljbueb
UoIDe[aI WU 9 5P S2J0ABW SODISEISEISW SODNRLUI|
sol|Bueb g ap sew ‘sonisaibe soo160ojo1siy sodi|

oulnNdsew Oxas 'soue Og < Pepa ‘Wd G< ouewe|
"uoiseAulolbue
0 opeldualsylp spuswaiqod slusuodwod)

OAI}eJ}|IJUl OJUBIWIDaID O odise|dowssp uosed
‘opelpualsip suswaigod syusuoduwior)

uoloelpel

Jod opionpul Jesued ‘opeldusis)ip siuswaigod
21usuodwod '+ |34 ‘Wd 7 < ouewe|
OAIEAY|IjUl OJUSIWIDRID O odise|dowsap

uoired !operusisyip sluswalgod sjusuodwod
uod '+ ] Jd ‘[eauspioul ou ‘wd G'Q < ouewe|

oBsall ap sajeuodipe saio1doe

OU O ¢,

OU O ¢,

ou o ednoe|ioid
|BAIUSD UOIDIBSI

ou o eonog|iyoid
|BJ3USD UQI228sI

ejW0129plolniWay
o |e10}
ejuwolo8ploll |

ejW0129plolnIWaY
o |e10}
ejW0128pIoI |

uoUaAIAU|

sepedasal
sedlejul| siselselawl ‘| /0y Uolodasal
‘ew|ujW BOPIOIIIBIIXS UOISUSIXD ‘elouelsip
e sIseIselaw Uls W § S | < saiown|

sepedinxa
SeI1RJUl| SISEISEIoW O BOPIOIIIRIIXS
UOISUDIX® BUWIUIW UOD | JDOMDIIA

SIYINH op ewoulnie)
"e9PI0UIIRIIXS UQISUSIXS BUIUIW ‘|eD0M|NW
‘Soue Gy < pepa us olad ednejul| UoIDLIBe
ap eUapPIAS uls wd | > Jejided ewouioied)

BOPIOINRIXS UQISUSIXS
BWIUJW O SO|NQO| SOqIe OpueDSje
[e204nnw Jejided ewour21ed0.I|A

SJIYINH SP BWOUIDIEd0IDI|
“UQISEAUIOIBUE 1U BOPIOIIIEIIXS UQISUDIXS
uls 'so|eD04IUN ‘SISeIseldw O edeul|
UQIDEIOB)E BP BIDUSPIAS UIS ‘soue Gf >
sajused us wd ¢ S | < Jejided ewourpie)

uoloeIpeLl
ap euolsiy uod Jejided ewoud1ed0.1|A

od1ul|d oLeuads]

‘epezijeuosiad uoisep ap ewol ap sojdwalg * | OXIANY



Tratamiento quirdrgico inicial 49

ANEXO 2. Resumen de las indicaciones quirdrgicas.

Actuacion sobre el tiroides

Carcinoma papilar

1. Tiroidectomia total (TT)/casi total (TcT)
— Tumores mayores de 4 cm
— Multifocal o bilateral
— Extension extratiroidea (pT3-pT4a)
Afectacion ganglionar (N1 clinico o con imagen)
— Metéstasis a distancia (M1)
— Cualquier tamafio con variantes histolégicas agresivas
— Antecedentes de irradiacion
— CP familiar
— Nifios y jévenes, embarazo, E. de Graves
— Tumores del conducto tireogloso y del istmo (excepto
tumores intraquisticos)

2. Hemitiroidectomia (HT)
— Edad menor de 45 afios
— Tumores > 1-<4cm
- Unifocal y unilateral
— Sin extensioén extratiroidea
— Sin invasién vascular
— Sin sospecha de afectacién ganglionar (cNO)
— Sin metastasis
— Variante folicular encapsulada no invasiva
— Sin atipias ni necrosis
— Formas clasicas no agresivas

3. Microcarcinomas

— HT si cNO, sin extension extratiroidea y sin indicacion
de TT

- TToTcT:
- Tumor no incidental PET +
- Multifocal o bilateral
- Tamafio entre 6y 10 mm
- Extension extratiroidea
- Historia de irradiacién
- Formas familiares
- Componente pobremente diferenciado, con fibrosis

desmoplasica y/o crecimiento infiltrativo

- Metastasis ganglionares detectadas preoperatoriamente

VAN
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ANEXO 2. (Continuacion) Resumen de las indicaciones
quirudrgicas.
Carcinoma folicular

1. Hemitiroidectomia (HT) en tumores > 1 - < 4 cm sin factores de
riesgo:
— Edad menor de 45 afos
— Sin invasién extensa
- Sin angioinvasion
— Sin metastasis ganglionares o a distancia

2. Tiroidectomia total (TT)/casi total (TcT) en T > 4 cm con
factores de riesgo

3. Carcinoma de células de Hirhtle:
- Tiroidectomia total (TT)/casi total(TcT) en tumores mayores
de 1 cm
— Hemitiroidectomia (HT) o TT/TcT en tumores menores de 1
cm (decisiéon personalizada)

Linfadenectomias

Terapéuticas

Estan indicadas en todos los casos con afectacion ganglionar
demostrada

Centrales profilacticas

No estan indicadas en:

— Tumores cNO

— Formas histolégicas clésicas
— Tumores T1-2 no invasivos
— Edad menor de 45 afios

— Tumores unifocales

— No extension extratiroidea

Pueden considerarse en casos con factores de riesgo de recidiva

o metastatizacion:

— Tumores T3-4

— Multifocalidad

— Afectacion ganglionar lateral

— Variantes histolégicas agresivas

— Pacientes jovenes o viejos

— Extension extratiroidea

— Tumores del conducto tireogloso (diseccion bilateral)

— Toma de decisiones pronésticas y terapéuticas basadas en
estadificacién

RV
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ANEXO 2. (Continuacion) Resumen de las indicaciones
quirdrgicas.
Laterales profilacticas

No estdn recomendadas aun con evidencia de afectaciéon central

La ipsilateral podria estar indicada en:

— Tumores del tercio superior del tiroides
Afectacion del grupo VI

Mas de 5 ganglios centrales afectados
Multifocalidad demostrada

— Extension extratiroidea

La contralateral podria estar indicada en:

— Mayores de 55 afios

— Tumores de mayor tamafo con extension extratiroidea
— Ganglios positivos mayores de 3 cm






EVALUACION
ANATOMOPATOLOGICA

J.M. Cameselle-Teijeiro

INTRODUCCION

En este capitulo se describen las recomendaciones para
la evaluacion anatomopatoldgica de los tumores de la glan-
dula tiroides de acuerdo con las directrices mas ampliamente
aceptadas”®. Se hace referencia a los tipos tumorales de la
reciente clasificacién de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS)®, incluyendo las nuevas categorias de tumores encap-
sulados con patrén de folicular y potencial maligno incierto,
que contribuirdn a minimizar la variabilidad inter-observador
en el diagnéstico histopatoldgico (Anexo 1). El informe ana-
tomopatoldgico incluye muchos datos sobre el estadio y/o
el pronéstico y es fundamental para el manejo clinico del
paciente!*4. El patélogo tiene que ser parte importante del
equipo multidisciplinar local dedicado al cancer tiroideo, pero
debe tener experiencia o contar con el apoyo de expertos en
patologia tiroidea™. Algunas recomendaciones de este capi-
tulo deberan adaptarse a cada institucion y es previsible que
ciertos datos ahora opcionales (p. ej., moleculares) resulten
imprescindibles en corto plazo.

RECOMENDACIONES PRACTICAS
Datos macroscépicos

El examen macroscépico de la pieza quirdrgica es muy
informativo y permite seleccionar el tejido para el estudio
microscépico®39. Es importante controlar el tiempo de is-
quemia fria de la pieza, que deberia ser inferior a una hora
y también el tiempo de fijacion en formol que deberia estar
entre 6y 48 horas, para permitir estudios inmunohistoquimicos
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y moleculares consistentes. Hay que fotografiar la pieza antes
de su manipulacién y registrar la presencia y localizacion de
tejido paratiroideo y/o ganglios linfaticos. Debe pintarse con
tinta la superficie externa de la pieza.

La evaluacion macroscépica es un proceso sistematizado
que recogerd informacién sobre: a) tipo de cirugia y estado
de la pieza quirdrgica (p. €j., en fresco, en formaldehido y/o
seccionada, etc.); b) tamano (3 dimensiones en mm) y peso
(en g) de la muestra; c) integridad de la pieza y presencia de
tejidos extratiroideos (p. €j., rotura de la capsula, glandula
paratiroides, musculo); d) caracteristicas tumorales: nimero,
localizacién, tamario (3 dimensiones en mm), forma, consisten-
cia, color, encapsulacién, cambios secundarios (fibrosis, quis-
tes, calcificacién, hemorragia), relacién con la cépsula tiroidea
y los méargenes de reseccion quirtrgica. Hay que especificar
si el crecimiento (borde) del tumor es infiltrante, expansivo,
bien delimitado y/o si hay una capsula. Los tumores multiples
se describiran individualmente; e) caracteristicas del tejido
no tumoral; f) presencia de tejido no tiroideo; y g) nimero
de ganglios linfaticos examinados y afectados, localizacién,
didmetro del ganglio de mayor tamafo y la presencia de ex-
tension tumoral fuera de la cédpsula ganglionar.

Tras una hemiseccion coronal de la pieza quirdrgica y fotos
macroscépicas adicionales, se obtendran muestras de tejido
fresco para microscopia electrénica (en glutaraldehido) y el
banco de tejidos (normal y tumor). Con la pieza fijada en
formaldehido, se realizarén secciones de 2-3 mm de espesor
que se introduciran en los casetes para hacer los bloques de
parafina del estudio microscopico. Hay un consenso sobre
el nimero de bloques para el estudio histopatolégico fiable
de las lesiones tiroideas, con ciertas variaciones en funcién
de los recursos, la practica privada y/o el interés académi-
co (Tabla 1). En nédulos encapsulados o bien delimitados es
imprescindible el estudio microscépico de la interfase entre
el tumor y el tejido normal, para detectar invasion capsular
o vascular y poder distinguir entre adenoma y carcinoma®.
Deben incluirse numerosas secciones perpendiculares a la
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TABLA 1. Nimero de bloques recomendados para inclusion

segun la SEAP*.

Bocio multinodular

Bocio difuso

Lesion sospechosa
infiltrante o no encapsulada

Lesién Unica encapsulada

Tiroides normal (sin lesién
macroscépica ni historia
de enfermedad oculta),
p. €j., incidental den
laringectomia

Deseable: 1 casete por cada

5 g de peso de la pieza,
principalmente de areas nodulares,
con un méximo de 10 casetes por
[6bulo y 2 de istmo (22 bloques de
parafina en total)

Minimo: 1 casete por cada nédulo
hasta 5 nédulos (5 bloques en
total)

Deseable: 1 casete por cada

5 g de peso de la pieza,
principalmente de &reas
heterogéneas, con un méximo de
10 casetes por l6bulo y 2 de istmo
(22 blogques en total)

Minimo: 3 casetes por cada Iébulo
y 1 de istmo (7 bloques en total)

Si es < 2 cm, hacer inclusién
completa

Sies > 2 cm, 1 casete por cm de
didmetro del tumor, principalmente
de la interfase tumor-parénquima,
las dreas heterogéneas y las zonas
préximas a la cdpsula tiroidea y/o
margen quirdrgico

Si es < 2 cm, hacer inclusién

completa.

Sies >2 cm:

e Deseable: la capsula entera con
un minimo de 0,5 cm de espesor
para incluir la lesién, capsulay el
parénquima tiroideo adyacente

® Minimo: 10 casetes de capsula,
principalmente de las zonas
engrosadas, calcificadas, y/o
posible invasion

1 casete por cm de longitud del
[6bulo
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TABLA 1. (Continuacion) Ndmero de bloques recomendados
para inclusién segun la SEAP*.

Tiroides sin lesion Deseable: incluir hasta que
macroscopica pero con aparezca la lesion o inclusion total
datos enfermedad oculta Minimo: 30 casetes

(p. €j., con metastasis

ganglionar)

Tiroidectomia profilactica Deseable: inclusion total de la

en casos de neoplasia glandula

endocrina miltiple tipo 2 Minimo: incluir los dos tercios

superiores de cada l6bulo

*Referencia 3. El nimero deseable de bloques para el estudio histopa-
tolégico fiable de las lesiones tiroideas podria ajustarse a un minimo
en funcién de los recursos, la practica privada y/o el interés académico.

16B23601-A2

FIGURA 1. La seleccion de secciones del tumor incluyendo la
capsula tumoral con al menos 2-3 mm de tejido tumoral y del
parénquima tiroideo adyacente, facilita la inclusion de mas de
una muestra en cada casete y permite una evaluaciéon minuciosa
con menor nimero de bloques.

capsula tumoral (como gajos de naranja)®. Puede reducirse
el nimero de bloques incluyendo en cada casete 2 o 3 sec-
ciones de cépsula tumoral con una pequena porcién de tejido
tumoral subyacente y del tejido tiroideo adyacente (Fig. 1).
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Dado que con un minimo de 10 bloques se detectarian el
97% de los carcinomas, se recomienda incluir un minimo de
10 secciones, con particular atencién a las dreas mas grue-
sas de la capsula tumoral y/o con sospecha macroscépica
de invasién. Por ello, la enucleacion de nddulos tiroideos no
es una practica quirdrgica estandar. Por idénticas razones, la
biopsia intraoperatoria con secciones congeladas no debe ser
utilizada para diferenciar entre adenoma y carcinoma‘®. No
obstante, puede indicarse la biopsia intraoperatoria en casos
con diagnéstico citolégico indeterminado o sospechoso de
carcinoma papilar, para el estudio de lesiones inesperadas,
para diferenciar entre adenopatias, paratiroides o timo ec-
tépico, asi como para evaluar los margenes de resecciont.

Datos microscépicos

La evaluacién macroscépica del tumor junto con los datos
obtenidos por el estudio histolégico permiten determinar el
estadio TNM segun la International Union Against Cancer/
American Joint Committee on Cancer (UICC/AJCC) (Anexo
2). Es de especial importancia para estratificar el riesgo, de-
terminar la presencia de invasién vascular y el nimero de va-
sos invadidos, el nimero de ganglios examinados y afectados
por el tumor, el tamafo del ganglio metastasico mayory la
presencia o ausencia de extension tumoral extraganglionar.*
El diagndstico microscopico seguird los criterios de la clasifi-
cacién internacional de tumores tiroideos la OMS®. Aunque
el grado tumoral suele estar implicito en el tipo histolégico,
informar sobre el indice de proliferacion (mitosis y/o Ki-67) y
la necrosis tumoral podria ser de interés®**. Se recomienda
que el informe anatomopatoldgico incluya datos tumorales
menos relevantes como presencia de células claras, metapla-
sia escamosa y/o mucinosa, cuerpos de psammoma u otras
calcificaciones, fibrosis y amiloide, para facilitar la correlacién
con los datos ecograficos y citolégicos®. La American Thyroid
Association (ATA)® hace una fuerte recomendacién para que
se especifiquen las variantes histopatoldgicas de carcinoma
tiroideo de pronéstico desfavorable: carcinoma papilar (CP)
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de células altas, CP de células columnares, CP de células en
clavo (hobnail variant), carcinoma folicular (CF) ampliamente
invasivo y carcinoma pobremente diferenciado. Con el mismo
nivel de evidencia hace también una fuerte recomendacion
para que se especifiquen las variantes de curso clinico mas
favorables, como la variante folicular encapsulada de CP sin
invasion y el CF minimamente invasivo. La OMS® destaca el
excelente pronédstico del CF minimamente invasivo (solo con
invasion capsular), en contraste con la mayor agresividad del
CF encapsulado angioinvasivo y el CF ampliamente invasivo.
En un enfoque pragmaético, la nueva clasificacién de la OMS
ha propuesto denominar tumor folicular de potencial malig-
no incierto a los nédulos tiroideos encapsulados con patrén
folicular y dudosa invasién vascular y/o capsular; si ademas
coexisten dudas sobre si los nucleos son de CP se recomien-
da la terminologia de tumor bien diferenciado de potencial
maligno incierto®. También recomienda el diagndstico de
neoplasia tiroidea folicular no invasiva con rasgos nucleares
de tipo papilar (noninvasive follicular thyroid neoplasm with
papillary-like nuclear features-NIFTP) para designar aquellos
casos de CP encapsulado con patrén folicular sin evidencia de
invasion®. Esta nueva clasificacion internacional sugiere con-
siderar los tumores de células Hirthle (adenoma y carcinoma)
como categorias independientes y no subtipos del adenoma
y carcinoma folicular convencional, respectivamente®. Segin
la ATA® y la OMS®), para el diagnéstico de carcinoma pobre-
mente diferenciado debe utilizarse el algoritmo propuesto en
el consenso de Turin, lo que facilitara el diagnéstico diferencial
con el CP sdlido y el CF ampliamente invasivo. Es importante
informar de la presencia de > 10% de areas pobremente dife-
renciadas por su relacion con el pronéstico®?. Dicho algoritmo
diagnéstico es aplicable también a los tumores malignos de
células de Hiirthle®. Existen raros carcinomas tiroideos de cé-
lula pequefia que podrian estar relacionados con el grupo de
tumores de la familia Ewing/PNET y han sido referidos como
CEFTE (carcinoma of the thyroid with Ewing family tumor ele-
ments)®?. La ATA hace también una recomendacion para que
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se identifiquen variantes histopatoldgicas asociadas a sindro-
mes familiares como la variante cribiforme-morular de CP que
suele asociarse a poliposis adenomatosa familiar y a los casos
de CF o CP asociados al sindrome tumor hamartoma PTEN.

Datos inmunohistoquimicos

La clasificacion de los tumores foliculares continta siendo
basicamente histomorfoldgica y la tincién inmunohistoquimica
con anticuerpos para tiroglobulina, calcitonina y el factor de
transcripcién tiroideo 1 (TTF-1) suele ser suficiente para con-
firmar la estirpe de la mayoria de los tumores tiroideos®?32.
Aunque algunos marcadores inmunohistoquimicos (p. ej.,
HBME-1, galectina-3, CITED1, CK19 o TPO) pueden ayudar,
ningun anticuerpo aislado es suficientemente fiable para un
diagnéstico de malignidad®?. La positividad para p53 es muy
rara en los carcinomas diferenciados, pero podria ayudar a
identificar los casos con mayor agresividad®. Se recomienda
que el diagnéstico histolégico de carcinoma medular se con-
firme con la inmunotincién para calcitonina®®°. El anticuerpo
para el péptido relacionado con el gen de la calcitonina (calci-
tonin gene related peptide-CGRP) puede ayudar en casos de
carcinoma medular negativo para calcitonina. Para detectar
hiperplasia de células C, es mejor estudiar las areas distan-
tes al tumor y utilizar la tincién para calcitonina®®. Dada la
distribucién variable de las células C en sujetos normales,
para el diagndstico de hiperplasia fisiolégica de células C se
requieren > 50 células C por 1 campo microscépico de 100
aumentos®. El estudio inmunohistoquimico para la deteccién
de la mutacion BRAF V60OE en el CP es una alternativa a
las técnicas moleculares®. El diagnéstico de la variante cri-
biforme-morular de CP, tanto en su forma esporadica como
asociada a poliposis adenomatosa familiar, debe ser confir-
mado por la positividad nuclear para catenina-&*. La ne-
gatividad inmunohistoquimica para la proteina PTEN en 2 o
més nodulos tiroideos es altamente indicativa de sindrome
tumor hamartoma-PTEN (sindrome de Cowden y sindrome
de Bannayan-Riley-Ruvalcaba)®.
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Datos moleculares

La mutacién somética del gen BRAF VG0OE es la mas fre-
cuente en el CP, se asocia con algunos subtipos agresivos y su
valor prondstico es controvertido®*¢. No obstante, esta de-
terminacién puede ser predictiva de respuesta terapéutica en
carcinomas tiroideos agresivos refractarios al tratamiento con
yodo radiactivo. Las mutaciones somaticas en la regién promo-
tora del gen TERT tienen un valor prondstico independiente,
podrian ayudar a identificar a los carcinomas tiroideos diferen-
ciados més agresivos y refractarios al yodo radiactivo®*9. Los
datos actuales indican que la asociacién entre la mutacién BRAF
V60OE y las mutaciones del promotor de TERT actda de forma
sinérgica elevando el riesgo de mortalidad en el CP%4. Los re-
ordenamientos RET/PTC en el CP y en algunos carcinomas de
células de Hiirthle con patrén de crecimiento sélido, asi como
la mutacion somatica del gen RET en el carcinoma medular
avanzado serfan indicadores de respuesta al tratamiento con
inhibidores de RET®. Incluso en ausencia de historia familiar, es
esencial el estudio de RET en linea germinal para averiguar si un
carcinoma medular es de tipo familiar, lo cual es mas probable
si hay hiperplasia de células C®®. Ante el diagndstico de la
variante cribiforme-morular de CP, especialmente en los casos
multifocales, deberfa realizarse el estudio del gen APC en linea
germinal para excluir una poliposis adenomatosa familiar®®. En
el contexto morfolégico apropiado, la negatividad inmunohis-
toquimica para la proteina PTEN en mas de uno de los nédulos
hace necesario el estudio mutacional del gen PTEN en linea
germinal para excluir un sindrome tumor hamartoma PTEN®3.

Informe final

En contraste con el informe anatomopatolégico tradicional
de tipo narrativo en el que es frecuente la omision de algunos
datos esenciales, el formato sindptico es mas consistente, com-
pleto, rapido, reduce errores y facilita la comunicacién e inves-
tigacion. Es recomendable usar un formato sindptico mediante
sistemas computarizados con menus desplegables que tienen
listas de validacion predeterminadas®. En cualquier caso, al
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realizar un informe el patélogo deberia considerar todos los
parametros referidos en la lista de verificacion del anexo 3%

COMENTARIOS

Desde el punto de vista practico no existen discrepancias
anatomopatoldgicas entre las guias de la Asociacion Britanica
de Tiroides y la ATA. En cada uno de los apartados previos se
especifica la referencia de cada indicacién.
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ANEXO 1. Clasificacion de los tumores tiroideos de la OMS.
Adenoma folicular
Neoplasia (tumor) trabecular hialinizante

Otros tumores tiroideos encapsulados con patrén folicular

e Tumor folicular de potencial maligno incierto

e Tumor bien diferenciado de potencial maligno incierto

* Neoplasia tiroidea folicular no invasiva con nticleos de tipo
papilar (NIFTP*)

Carcinoma papilar

e Variantes: microcarcinoma papilar, v. encapsulada, v. folicular,
v. macrofolicular, v. difusa/multinodular, v. esclerosante difusa,
v. de células altas, v. de células columnares, v. cribiforme-
morular, v. de células en clavo (hobnail), v. con estroma de
tipo fascitis, v. oncocitica, v. de células fusiformes, v. de células
claras y v. de tipo Warthin.

Carcinoma folicular

e Carcinoma folicular minimamente invasivo (solo invasion
capsular)

e Carcinoma folicular encapsulado angioinvasivo

e Carcinoma folicular ampliamente invasivo

Tumores de células de Hirthle
e Adenoma de células de Hirthle
e Carcinoma de células de Hurthle

Carcinoma pobremente diferenciado

Carcinoma anaplasico (indiferenciado)

Carcinoma escamoso

Carcinoma medular

Carcinoma mixto de células foliculares y medular
Carcinoma mucoepidermoide

Carcinoma mucoepidermoide esclerosante con eosinofilia
Carcinoma mucinoso

Timoma ectépico

Tumor epitelial fusiforme con diferenciacién de tipo timo
(SETTLE)**

Carcinoma con diferenciacién de tipo timo (ITET/CASTLE)***

aordfoao
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ANEXO 1. (Continuacion) Clasificaciéon de los tumores
tiroideos de la OMS.

Tumores estromales y mesenquimales
e Paraganglioma

e Tumores de vaina de nervio periférico (incluyendo el schwannoma)
e Tumores vasculares benignos

® Angiosarcoma

e Tumores de musculo liso (incluyendo leiomioma y leiomiosarcoma)
e Tumor fibroso solitario

Tumores hematoldgicos

e Histiocitosis de células de Langerhans

e Enfermedad de Rosai-Dorfman

e Tumor de células foliculares dendriticas

e Linfoma primario de tiroides

Tumores de células germinales
Tumores secundarios

*NIFTP: noninvasive follicular thyroid neoplasm with papillary-like
nuclear features. **SETTLE: spindle epithelial tumour with thymus-like
differentiation; previamente referido como spindle cell tumour with
thymus-like differentiation. ***ITET/CASTLE: intrathyroid epithelial
thymoma/carcinoma showing thymus-like differentiation.
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ANEXO 2. Sistema de clasificaciéon TNM de la UICC/AJCC
para el carcinoma tiroideo diferenciado (72 edicién).

T Tumor primario

T1 Tumor < 2 cm de didmetro maximo limitado a la
glandula tiroides

Tla  Tumor < 1 cm de didmetro maximo limitado a la
gléndula tiroides

Tlb  Tumor > 1 cm pero < 2 cm de didmetro maximo
limitado a la glandula tiroides

T2 Tumor > 2 cm pero < 4 cm de didmetro méaximo
limitado a la glandula tiroides

T3 Tumor > 4 cm de didmetro maximo limitado a la
glandula tiroides o cualquier tumor con extension
extratiroidea minima (p. €j., extensién a misculo
esternotiroideo o a tejidos blandos peritiroideos
detectada al microscopio)

T4a*  Tumor de cualquier tamafio con extension amplia
(mas alla de la cépsula tiroidea e invada los tejidos
blandos subcutaneos, laringe, traquea, eséfago o
nervio recurrente laringeo)

T4b*  Tumor que invade la fascia prevertebral o engloba
la arteria carétida o vasos mediastinicos

\ Ganglios linfaticos regionales

Nx Los ganglios linfaticos regionales no pueden
evaluarse
NO No metéstasis en ganglios linfaticos regionales

N1a  Metastasis en el nivel VI (ganglio/s linfatico/s
pretraqueal, paratraqueal y prelaringeo/Delfiano)

N1b  Metéstasis a ganglios linfaticos cervicales
unilaterales, bilaterales o contralaterales (niveles
I, 11, 1, IV, o V) o a ganglios retrofaringeos o del
mediastino superior (nivel VII)

M Metastasis a distancia
Mx Las metastasis a distancia no pueden evaluarse
MO No metéstasis a distancia

M1 Presencia de metastasis a distancia
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ANEXO 2. (Continuacion) Sistema de clasificaciéon TNM de
la UICC/AJCC para el carcinoma tiroideo diferenciado (7°
edicién).

Paciente con < 45 afios al diagnéstico

I Cualquier T Cualquier N MO
I Cualquier T Cualquier N M1
Paciente de > 45 afos al diagnéstico
[ Tla NO MO
T1b NO MO
Il T2 NO MO
] T1a N1a MO
T1b N1a MO
T2 N1a MO
T3 NO MO
T3 N1a MO
Va Tila N1b MO
T1b N1b MO
T2 N1b MO
T3 N1b MO
T4a NO MO
T4a N1a MO
T4a N1b MO
Vb  T4b Cualquier N MO
Ve Cualquier T Cualquier N M1

*Todos los carcinomas indiferenciados (Cl) se consideran T4 (T4a:
Cl intratiroideo; T4b: Cl con extension extratiroidea macroscdpica).
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ANEXO 3. Lista de verificacién (formato sindptico) del informe
anatomopatolégico para tumores tiroideos.

N° INFORME: Nombre
Sexo: Hd MO Fecha de nacimiento Historia clinica
Médico/Servicio) Fecha de recepcion _/_/__
Datos clinicos

PAAF (Bethesda) BAG

MUESTRA:

Fresca (1, Fijada , Intacta (4, Seccionada 1
Tiempo de isquemia fria Peso___g. Dimensiones: LD__ x_ x__mm,
LI_x_ x__mmlIstmo_x_x_ mm, LP_x_x_ mm
Tiroidectomia total 3, Tiroidectomia casi total* 1
Hemitiroidectomia derecha 1, Hemitiroidectomia izquierda
Istmectomia [, Biopsia de tiroides 0
Biopsia/reseccién de metéstasis 4, localizacion
Muestras adicionales (p. ej., diseccion ganglionar) O
Especificar

LOCALIZACION DEL TUMOR:
LD O, LIQ, Istmo 4, Otra**

Especificar

N° de tumores . Unico @, Mdltiple (m) O, Bilateral (m) @
Tipos histolégicos diferentes

Especificar

Tamafio del tumor____ mm (el mayor si son multiples)

TIPO DE TUMOR:

Adenoma folicular O

Adenoma de células de Hirthle O

Tumor trabecular hialinizante O

Carcinoma papilar [, clasico O

Variantes: microcarcinoma papilar*** [, encapsulado 1, folicular 3,
macrofolicular 3, difusa-multinodular 3, esclerosante difusa 4,

de células altas O, de células columnares [, cribiforme-morular O,

de células en clavo (hobnail) 3, con estroma de tipo fascitis 4,

oncocitica 1, de células fusiformes 1, de células claras [, de tipo Warthin.
Invasién: amplia 3, dudosa O, solo invasion capsular 4,

invasion vascular [, n° de vasos 1

Tumor Gnico 1, mdltiple (m) 1, bilateral (m) 4,

diametro del mayor. mm y localizacién
Angioinvasion 3, fibrosis desmoplasica 4, c. de psammoma O,
otras calcificaciones O

Otros datos (p. e]. células claras)
Con un componente minoritario pobremente diferenciado (> 10% pero
< 50%) d

Neoplasia tiroidea folicular no invasiva con ntcleos de tipo papilar
(NIFTP) O

ol
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ANEXO 3. (Continuacion) Lista de verificacion (formato sindptico)
del informe anatomopatoldgico para tumores tiroideos.

Tumor folicular de potencial maligno incierto 1, dudosa invasién
capsular 3, dudosa angioinvasion 0

Tumor bien diferenciado de potencial maligno incierto O, dudosa
invasién capsular 4, dudosa invasién vascular

Carcinoma folicular

Carcinoma folicular minimamente invasivo (sélo invasién capsular)
Carcinoma folicular encapsulado angioinvasivo [, n° de vasos 4
Carcinoma folicular ampliamente invasivo

Otros datos (p. €j., células claras)
Con un componente pobremente diferenciado (no anaplasico) (> 10%
pero < 50%) 1

Carcinoma de células de Hurthle O

sélo invasion capsular 3, encapsulado angioinvasivo @, n° de vasos O3,

, ampliamente invasivo

Con un componente pobremente diferenciado (no anaplasico) (> 10%
pero < 50%) 4

Carcinoma pobremente diferenciado (mas del 50% del tumor es
pobremente diferenciado) 0

Patron solido Q, trabecular 3, insular [, mitosis x10CAA ___, necrosis [,
células de Hurthle O

Hay componente diferenciado 1

Especificar
Carcinoma indiferenciado (anaplasico) 1
Hay componente diferenciado 1
Especificar.
Carcinoma medular O

Invasion vascular O, n® de vasos d ___ Hiperplasia de células C O
Amiloide 1, calcificaciones 1

Otra neoplasia maligna:
Invasién capsular 4, invasién vascular 4, n° de vasos , invasion
vascular dudosa

Extension:

Confinado en la glandula tiroides (intratiroideo) 4, extensién
extratiroidea minima (microscépica) fuera de la capsula tiroidea, pero
sélo en tejidos blandos peritiroideos y esternotiroideo (pT3)

Extension tumoral més ah)é de la capsula tiroidea en tejidos blandos
subcuténeos, laringe, eséfago o nervio recurrente laringeo; o un carcinoma
anaplasico que no se extiende mas alla de la capsula tiroidea (pT4a) O
Extension tumoral mas alla de la capsula tiroidea en la fascia prevertebral,
vasos mediastinicos o englobando la arteria carétida, o un carcinoma
anaplasico que se extiende mas alla de la capsula tiroidea (pT4b) Q
Mérgenes de reseccién:

Libre de tumor (R0) 4, distancia minima mm.

Tumor microscépico en el margen (R1) 0

Tumor macroscopico en el margen (R2) 1

(especificar localizacién )
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ANEXO 3. (Continuacion) Lista de verificacion (formato sindptico)
del informe anatomopatoldgico para tumores tiroideos.

Ganglios linféticos:
Nudmero total de ganglios linfaticos identificados
Localizacion (derecha, izquierda, centro)

Ganglios linfaticos del nivel IV 4, n° total , n° positivos ____ (pN1a)
Otros ganglios linfaticos (localizacién )
N° total n° positivos (pN1b)
Diadmetro del ganglio metastasico mayor mm

Extensién tumoral extraganglionar 0
Metaéstasis a distancia:

Confirmacién anatomopatolégica (pM1) O
Especificar localizacién

PATOLOGIA SIGNIFICATIVA ADICIONAL:

Ninguna 4, Adenoma [, n°, localizacién y tamarfio

Hiperplasia nodular 3, Tiroiditis linfocitica A, Tiroiditis de Hashimoto O,
Otra [, especificar

GLANDULAS PARATIROIDES:

No [, Si 3, especificar n® y localizacién
Normal O, anormal O

Especificar

DATOS INMUNOHISTOQUIMICOS:
Tiroglobulina [, calcitonina @, TTF-1 4, p53 4, Ki-67 O %
Otros,

DATOS MOLECULARES:

BRAF O, TERT @, RET/PTC O, RET [,
Otros, especificar.
Estadio:pT___pN___ pM R

SNOMED
Firma
Fecha:_ /_/

*Indicar si el tejido tiroideo es ectépico (mediastino, lingual, quiste tirogloso,
teratoma). **En la tiroidectomia subtotal indicar qué Idébulo se extirpé de forma
completa y cudl se extirpé parcialmente. ***En el microcarcinoma papilar
muiltiple especificar si es bilateral, el subtipo histolégico de los tumores si hay
mas de uno y el didmetro del mayor.
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TRATAMIENTO CON RADIOYODO:
ABLACION DE REMANENTES

Y TRATAMIENTO INICIAL

J.A. Vallejo Casas, L.M. Mena Bares, M.A. Galvez Moreno

INTRODUCCION

El objetivo del manejo del paciente con carcinoma dife-
renciado de tiroides (CDT) es asegurar el tratamiento mas
efectivo y menos invasivo. Clasicamente, tras la intervencién
quirdrgica, la administracion de radioyodo era habitual y casi
obligatoria, en funcién de los hallazgos del rastreo preterapia.
En los Ultimos afios la aparicién de nuevas guias y consen-
sos¥, y ensayos clinicos*®, han modificado el procedimiento,
seleccionando aquellos pacientes que realmente se benefician
del mismo. Sin duda las guias clinicas representan el método
que permite desarrollar la “mejor practica”, pero no debe-
mos olvidar que dichos documentos se elaboran en centros
de excelencia.

El *'l es un isétopo radioactivo, producido en reactores
nucleares mediante la irradiacién de neutrones de didxido de
telurio y en el proceso de fisién del uranio.

Tiene un semiperiodo fisico de 8,02 dias y se desintegra
mediante emision B- (emisién de electrones) de una energia
media de 191 keV (méaxima de 606 keV) y emision y de diferen-
tes energfas (entre 364 y 637 keV). La emision y se utiliza para
la obtencion de imagen y es la responsable de las medidas
de radioproteccion.

El 3"l seguira las mismas vias fisiolégicas y metabdlicas
que el yodo no radioactivo, siendo incorporado a la célula
tiroidea mediante el simportador Na/l. Este simportador es
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un elemento clave en el proceso debiendo expresarse en la
superficie de la membrana de la célula folicular tiroidea para
la incorporacién del yodo.

Una vez administrado, generalmente por via oral (solucién
liquida o cépsulas), se absorbe por el tracto gastrointestinal
pasando a la circulacién sanguinea. De aqui difunde con ra-
pidez al fluido extracelular, desde donde es aclarado hacia la
célula tiroidea con un indice aproximado de 17 ml/min. Ade-
mas de la célula folicular tiroidea, otros érganos involucrados
en el aclaramiento son los rifiones, las glandulas salivales, la
mucosa gastrica, glandulas sudoriparas y glandulas mamarias.

La persistencia del "'l en el organismo dependera tanto de
sus caracteristicas fisicas (semiperiodo fisico, T ¥2) como de la
eliminacion, basicamente por via renal. Otras vias accesorias
de eliminacién son la saliva, la secrecion gastrica y en menor
medida via sudoracién.

El érgano diana sera la célula tiroidea y la dosis absorbida
va a depender de la capacidad de captacién de yodo (en
relacién a la situacién de estimulaciéon del receptor de TSH,
de la expresién del simportador y del estado de los depésitos
de yodo), de la masa de tejido residual tras la intervencion y
de la situacion global del paciente, en cuanto a su capacidad
para eliminar (via urinaria fundamentalmente). Otros érganos
que hay que considerar, porque también van a concentrar el
yodo, son las glandulas salivales y el estémago. Como la via
fundamental de excrecién es la urinaria, hay que tener pre-
sente la dosimetria que puede recibir la vejiga.

La incorporacion del *'l a las células del epitelio tiroideo va
a producir en las mismas una lesién inducida por la radiacion
y finalmente la muerte celular, como suma de los procesos
de generacion de radicales libres y las lesiones del ADN. Es
importante considerar que el tejido tiroideo normal expresa
mayor avidez por el radioyodo que las células neoplasicas.

Por lo tanto, podemos considerar el radioyodo como un
agente teragndstico, ya que nos permite identificar una diana
molecular sobre la que se va a actuar con una modalidad terapéu-
tica especifica, que en este caso es el propio agente diagndstico.
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RECOMENDACIONES PRACTICAS
Objetivos del tratamiento inicial

La ablacion postquirdrgica de los remanentes tiroideos
con radioyodo en el CDT tiene como objetivo la eliminacién
de cualquier resto de tejido tiroideo, facilitando la deteccion
precoz de recurrencias (mediante la determinacién de tiro-
globulina y/o rastreo corporal con '), asi como estadificar
correctamente al paciente tras el rastreo posterapia. Ade-
maés, la ablacién puede representar una terapia adyuvante,
al eliminar focos microscépicos de tejido neoplésico en el
remanente!3.

Mientras que el concepto de ablacién se relaciona con el
seguimiento de pacientes en funcién de su riesgo especifico,
el concepto de terapia adyuvante debe considerarse como
una herramienta para la reduccion de recurrencia y de las tasas
de mortalidad especifica’.

Indicaciones del tratamiento
La estratificacion de riesgo es la piedra angular para las

decisiones en el manejo de los pacientes con CDT. Aunque

en sentido estricto las decisiones se toman en base al riesgo
de recurrencia y de mortalidad especifica, valorando el ries-
go-beneficio de la terapia, la realidad es que otros muchos
factores condicionan la eleccién, por lo que se recomienda que
la evaluacion de todos los parametros se realice de manera
individualizada y en el contexto clinico concreto(™.

Habra que considerar:

° La situacién postquirdrgica (presencia o ausencia de en-
fermedad persistente).

° Los niveles postquirtrgicos de tiroglobulina (nos indicaran
la posibilidad de enfermedad persistente, grandes rema-
nentes y seran predictores prondsticos). No esté definido
el umbral para la opcién de tratar o no tratar.

* Elvalordel rastreo preterapéutico es limitado. Se realizara
cuando no se pueda establecer la extension de la enfer-
medad tras la cirugia y de este dato pueda depender la
eleccién del tratamiento.
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Contraindicaciones

Las contraindicaciones para la administracion del radio-
yodo pueden ser absolutas, como el embarazo y la lactancia
(debera ser interrumpida al menos 8 semanas previas al proce-
dimiento); y relativas: depresién de médula 6sea, la restriccion
de la funcién pulmonar (en casos de metastasis pulmonares
en las que se prevea alta captacion a ese nivel) y disfuncién
salival. Se debera evaluar el riesgo de compresién en algunos
casos de metéastasis'-2.

Preparacién para la ablaciéon

El procedimiento para la administracion de radioyodo tiene
un doble objetivo: conseguir la méxima captacion en la célula
tiroidea y disminuir en lo posible los efectos secundarios.

Un punto clave en la preparacion del paciente consiste
en elevar los niveles de TSH, para lo cual existen dos proce-
dimientos: la deprivacién hormonal (mantenida al menos 4
semanas, con sustituciéon o no en las primeras semanas por
triyodotironina) y la administracién de tirotropina o recombi-
nante. Los grupos europeos apuestan por la utilizacion siste-
matica de tirotropina a recombinante, mientras que la guia
ATA la establece como una alternativa aceptable. En nuestra
opinién, en la actualidad el procedimiento de elecciéon para
elevar los niveles séricos de TSH debe ser la administracion
de rhTSH, evitando la morbilidad del hipotiroidismo y con
efectos sobre la disminucién del tiempo de hospitalizacion
de los pacientes. Ademas, existe evidencia para el empleo
de este procedimiento en la ablacién, independientemente
del estadio tumoral®”.

Dosis a administrar

Los ensayos clinicos de los grupos de Schlumberger y cols.®
Mallick y cols.®, han demostrado la efectividad del empleo de
dosis bajas (30 mCi, 1,11GBq) de "*'l en pacientes con tumores
considerados de bajo riesgo. Esta practica tiene traduccién en
las guias, recomendando el empleo de dosis bajas en pacientes
con bajo riesgo en los que se considere la ablacion y en aquellos
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de riesgo intermedio con caracteristicas de bajo riesgo!®. En
general, debemos utilizar la minima actividad necesaria para
conseguir un resultado exitoso.

En pacientes de alto riesgo de recurrencia, enfermedad
residual sospechada o documentada se debe considerar la
administracion de 100-150 mCi (3,7-5,5 GBq). No hay datos
concluyentes de que el uso de dosis mayores mejore los re-
sultados.

El procedimiento debe de ser realizado en una unidad de
Medicina Nuclear, que cuente con la autorizacién pertinente para
las dosis empleadas, requiriendo o no ingreso en la habitacién
de terapia metabdlica, en funcién de las regulaciones legales.

Efectos secundarios del tratamiento

En general tienen poca importancia e incidencia, incluyen-
do un ligero incremento en el nimero de abortos, tiroiditis,
inflamacion postirradiacion, nduseas, sialoadenitis, xerostomia.
Las pacientes evitaran el embarazo durante 6 meses y los va-
rones la paternidad al menos durante 4 meses‘?. De manera
rutinaria no se recomienda la congelacion de esperma.

Con dosis bajas, no existe un aumento en la incidencia de
desarrollo de segundos tumores.

Rastreo posterapia

La realizacién del rastreo tras la administracion de la dosis
ablativa o terapéutica proporciona una herramienta imprescin-
dible para la estadificacion definitiva del paciente, debiendo
realizarse entre los 2-10 dias del alta.

COINCIDENCIAS Y DIVERGENCIAS

En las diferentes guias‘=4 hay consenso en no administrar
tratamiento ablativo a tumores menores de 1 cm, microcarci-
nomas multifocales, sin metastasis, sin extensidn extratiroidea
ni invasién vascular. Del mismo modo, hay consenso en la
administracion de terapia a los pacientes considerados de alto
riesgo (tumores mayores de 4 cm, con extensién extratiroidea
o con enfermedad metastéasica).
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En el espectro de lesiones entre ambos grupos, en los
pacientes considerados de riesgo intermedio es donde sur-
ge la controversia, que ya se inicia en el procedimiento de
eleccién para el abordaje quirirgico. Aquellos pacientes a los
que se les realiza Unicamente lobectomia no son candidatos
a la administracién de radioyodo.

Habra que individualizar la decisién de tratamiento en los
pacientes con tumores de gran tamafo, histologia agresiva,
invasién microscopica peritiroidea, invasién vascular y afec-
tacion ganglionar.

Sin duda, la decisién habréd de tomarse en el seno de un
comité multidisciplinar, analizando tanto circunstancias clinicas
(informe quirdrgico, histologia, valor de tiroglobulina posto-
peratoria), como otras relacionadas con el paciente (comorbi-
lidades, posibilidad de seguimiento, preferencias del mismo).

La recomendacién de dieta baja en yodo es otro aspecto
controvertido. En la gufa ATA indica que debe considerarse
1-2 semanas previa a la administracién de radioyodo. En pai-
ses con moderada deficiencia de yodo parece tener menos
importancia. En nuestro medio, se mantiene una dieta de
restriccion moderada durante 1-2 semanas.

Si hay consenso en evitar la sobrecarga de yodo, farmaco-
l6gica (amiodarona) y especialmente los contrastes yodados,
recomendando espaciar estos al menos 8 semanas.
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MANEJO TRAS EL
TRATAMIENTO INICIAL

A. Oleaga Alday

INTRODUCCION

La estratificacion inicial del riesgo tras la cirugia en pa-
cientes con carcinoma diferenciado de tiroides (CDT) es un
elemento clave para planificar el tratamiento y las estrategias
del seguimiento. Este depende del tipo de tratamiento inicial
que se haya empleado, es decir, en funcién de la extension de
la cirugia y de la administracién o no de terapia con radioyodo
(RI). Los objetivos del seguimiento comprenden la deteccion
de la posible persistencia o recurrencia de la enfermedad
de la forma maés precoz posible y el mantenimiento de un
adecuado control de la TSH (sustitucion o supresién). Segun
la estratificacion del riesgo inicial los pacientes se clasificaran
en riesgo bajo, medio y alto.

NIVEL DE TSH

La supresion de la TSH, utilizando dosis suprafisioldgicas
de levotiroxina (LT4), se ha utilizado habitualmente en pa-
cientes intervenidos de CDT. Varios estudios prospectivos y
retrospectivos han demostrado que la supresién de la TSH
por debajo de 0,1 mU/L puede mejorar el pronéstico de los
pacientes con CDT de alto riesgo. Sin embargo, la supresién
de la TSH no ha demostrado beneficios en pacientes de
bajo riesgo. Dado que los efectos adversos de la supresion
de la TSH pueden incluir la apariciéon de angor en pacien-
tes con cardiopatia isquémica, el aumento del riesgo de
fibrilacién auricular en pacientes ancianos y el aumento del
riesgo de osteoporosis en mujeres postmenopausicas, se
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deberan establecer objetivos individualizados de TSH que
permitan mantener un equilibrio entre riesgos y beneficios
en algunos pacientes. Existe poca evidencia cientifica sobre
la utilizacion de LT4 en pacientes tratados Unicamente con
lobectomia, aunque parece obvio que la funcién tiroidea
debera ser evaluada.

TIROGLOBULINA

La Tg debe medirse por inmunoanalisis validados y calibra-
dos utilizando como estéandar el internacional CRM (BRM) 457.
Actualmente estan disponibles métodos de nueva generacién
con sensibilidad funcional < 0,1 ng/ml. Los anticuerpos anti-
tiroglobulina (AcTg) han de analizarse siempre junto a la Tg
en la misma muestra de sangre, ya que su presencia puede
invalidar las mediciones de Tg. La sensibilidad y la especifi-
cidad de los diferentes métodos de medicién de la Tg varian
segun el laboratorio donde se realice la determinacién; de
ahi la importancia de que las mediciones de un paciente a
lo largo de su seguimiento se realicen siempre utilizando un
mismo ensayo.

La vida media plasmética de la Tg oscila entre 1y 6 dias,
pero sus niveles mas bajos tras la cirugia no se alcanzan has-
ta pasadas unas 4-6 semanas. La especificidad de la Tg en
pacientes sin Rl se ve reducida durante el primer afio, pero
su valor se incrementa a medida que se progresa en el se-
guimiento.

PACIENTES CON ANTICUERPOS ANTI-TIROGLOBULINA
POSITIVOS (ACTG)

La presencia de AcTg en el suero, incluso a bajas con-
centraciones, supone una interferencia analitica en la cuanti-
ficaciéon de la concentracién de Tg sérica, por lo que el valor
de esta ultima como marcador tumoral se ve limitado. En
los pacientes con AcTg positivos, en los que la Tg no pue-
de ser utilizada como marcador tumoral, la tendencia de las
concentraciones de AcTg medidas en el tiempo, es Util en
el seguimiento de la enfermedad. En el caso de pacientes
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con enfermedad tiroidea autoinmune, la persistencia de AcTg
puede ser muy prolongada.

EVALUACION ORL

Tras la informacién al paciente de los posibles riesgos de
la cirugia en relacion a la afectacién del nervio laringeo re-
currente y de las glandulas paratiroides, es recomendable la
valoracién de la voz previa a la cirugia, siendo necesaria la
realizacion de una laringoscopia en aquellos pacientes con
alteraciones en la voz, antecedentes de cirugia cervical o me-
diastinica, o tumores con evidencia de extensidon extratiroidea
o gran afectacién ganglionar. La incidencia de paresia del
nervio recurrente antes de la cirugia esta descrita hasta en un
8% de pacientes con cancer de tiroides. El hallazgo de una
paralisis de cuerda vocal en el examen preoperatorio sugiere
la presencia de enfermedad localmente invasiva. La falta de
diagnostico de la afectacion recurrencial de forma prequi-
rurgica conlleva un riesgo aumentado de paralisis bilateral
postoperatoria.

La evaluacion de la voz es necesaria en pacientes tras la
cirugia. La deteccién temprana de alteraciones en la movilidad
de las cuerdas vocales tras la tiroidectomia es importante para
facilitar el tratamiento precoz.

HIPOPARATIROIDISMO POSTQUIRURGICO

Tras la tiroidectomia, el 30-60% de los pacientes nece-
sitaran suplementos de calcio y/o analogos de la vitamina
D. La disminucién del nivel de calcio sérico en las 24 horas
posteriores a la cirugia es predictivo de la necesidad de suple-
mentacion con calcio. El hipoparatiroidismo es en la mayoria
de los casos transitorio. A los 3 meses 2-10% de los pacien-
tes suelen requerir tratamiento. En general se considera el
hipoparatiroidismo permanente cuando el paciente necesita
tratamiento durante mas de un afio. Sin embargo con el fin
de evitar la suplementacién cronica, es conveniente reevaluar
periédicamente la posibilidad de recuperacién de la funcién
paratiroidea.
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RECOMENDACIONES PRACTICAS

1. En pacientes de riesgo alto, se recomienda la supresién
inicial de la TSH por debajo de 0,1 mU/L.

2. En pacientes de riesgo intermedio, se recomienda el man-
tenimiento inicial de la TSH entre 0,1-0,5 mU/L.

3. En pacientes de riesgo bajo, hayan o no recibido terapia
ablativa con Rl y tengan una Tg indetectable, se recomien-
da el mantenimiento inicial de la TSH entre 0,5-2 mU/L.

4. En pacientes de riesgo bajo, hayan o no recibido terapia
ablativa con Rl y tengan una Tg entre 0,2-1 ng/ml, se re-
comienda el mantenimiento inicial de la TSH entre 0,1-0,5
mU/L.

5. En pacientes de riesgo bajo tratados con lobectomia se
recomienda el mantenimiento de la TSH en el rango me-
dio-bajo de la normalidad (0,5-2 mU/L).

6. En los casos en que se haya decidido no realizar trata-
miento quirlrgico y mantener una actitud expectante se
recomienda mantener un valor de TSH entre 0,3y 2 mU/L.

7. Para lograr los objetivos anteriormente citados es recomen-
dable realizar una determinacién de TSH a los 3 meses del
tratamiento inicial.

8. Tras la evaluacién de la posibilidad de recidiva de acuerdo
con los criterios de la estratificacién dindmica del riesgo, se
debera ajustar el nivel de TSH en funcién de la respuesta
clinica, bioquimica y radiolégica.

9. La Tg debe medirse por inmunoanalisis validados y calibra-
dos utilizando como estandar el internacional CRM (BRM)
457.

10.Los AcTg han de analizarse siempre junto a la Tg en la
misma muestra de sangre.

11.Es importante que las mediciones de Tg y AcTg de un
paciente a lo largo de su seguimiento se realicen siempre
en el mismo laboratorio utilizando el mismo ensayo.

12.No es adecuado medir la Tg antes de que pasen 4-6 se-
manas de la cirugia o 3 meses de un tratamiento con RI.

13.Durante el seguimiento inicial debe medirse Tg bajo tra-
tamiento con LT4 cada 6-12 meses.
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14.En pacientes de riesgo inicial bajo o intermedio que hayan
recibido Rl debe medirse la Tg estimulada a los 6-18 meses
para verificar la respuesta al tratamiento.

15.En pacientes que no hayan recibido RI, puede no ser ne-
cesario realizar estimulacién de la Tg, si la Tg basal es
indetectable utilizando métodos de nueva generacion con
sensibilidad funcional < 0,15 ng/ml.

16.Los pacientes tratados con lobectomia no precisan realizar
determinacién de Tg estimulada.

17.En pacientes con AcTg positivos no debe realizarse esti-
mulacién de la Tg. En estos pacientes es recomendable
realizar el seguimiento mediante pruebas de imagen. No
obstante, puede emplearse la seriacion del titulo de an-
ticuerpos, como marcador subrogado de restos tiroideos
o tumorales.

18.En todos los pacientes se debe realizar la valoracién de la
voz previa a la cirugfa, siendo necesaria la realizacién de
una laringoscopia en aquellos con alteraciones en la voz,
antecedentes de cirugia cervical o mediastinica, o tumores
con evidencia de extension extratiroidea o gran afectacion
ganglionar.

19.En pacientes con alteraciones en la voz tras la cirugia se
debe realizar una laringoscopia.

20.El nivel de calcio sérico debe medirse a las 24 horas de la
cirugia o antes si existen sintomas de sospecha, y diaria-
mente hasta que el nivel de calcemia sea normal.

21.El tratamiento debe realizarse con suplementos de calcio
y en caso necesario analogos de la vitamina D.

22.Si el hipoparatiroidismo es permanente, el tratamiento
debe mantenerse con la minima dosis para evitar los
sintomas de hipocalcemia, mantener la calcemia en el
limite bajo del rango de normalidad y evitar la hipercal-
ciuria.

COINCIDENCIAS Y DIVERGENCIAS
Ambas guias son coincidentes en cuanto a los objetivos del
tratamiento, al nivel en que debe mantenerse la TSH durante
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el seguimiento inicial y el ajuste de la dosis de LT4 requerido
tras la evaluacion dindmica de riesgo, con alguna excepcion.

e La BTA recomienda una TSH < 0,1 mU/ml en todos los
pacientes sometidos a tiroidectomia total mas Rl hasta
la evaluacién dindmica. La ATA recomienda el mante-
nimiento inicial de la TSH < 0,1 mU/ml Gnicamente en
pacientes de alto riesgo.

* En pacientes no tratados con RI, la BTA no considera
necesaria la supresion inicial de la TSH estableciendo
como objetivo inicial 0,3-2 mU/ml. En estos casos la
ATA considera el nivel de Tgy en caso de ser detectable
aconseja mantener la TSH entre 0,1-0,5 mU/ml.

* En pacientes tratados con lobectomia, la BTA aconseja
evaluacién anual de TSH y tratar en caso de hipotiroidis-
mo; sin embargo, la ATA recomienda el mantenimiento
de la TSH entre 0,3-2 mU/ml.

Las recomendaciones sobre los métodos y condiciones en

que debe medirse la Tg y AcTg son similares en ambas guias.
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ESTRATIFICACION DEL RIESGO Y
SEGUIMIENTO A CORTO PLAZO

J.J. Diez

INTRODUCCION

El manejo inicial de los pacientes con carcinoma diferen-
ciado de tiroides (CDT) después del tratamiento quirdrgico
seguido o no de ablacién de restos con radioyodo incluye,
en primer lugar, una valoracién del riesgo de mortalidad y
especialmente del riesgo de recidiva. Tras esta primera valora-
cién del riesgo se deberén realizar evaluaciones de los niveles
séricos de tiroglobulina y de los hallazgos de la ecografia
cervical. La frecuencia de estas pruebas complementarias, asf
como el grado de supresién de la concentracion de TSH de-
penderan del riesgo de recidiva estimado. Al final del primer
afno se recomienda realizar una estratificacién dinamica del
riesgo cuyo resultado serd fundamental para determinar el
seguimiento a largo plazo.

RECOMENDACIONES PRACTICAS
Riesgo de mortalidad

En todos los pacientes con CDT se realizara una estadifica-
cién inicial para estimar el riesgo de mortalidad especifica y el
riesgo de persistencia o recidiva de la enfermedad. Estas dos
estadificaciones se llevaran a cabo una vez se haya realizado
el tratamiento inicial completo (cirugia sin o con ablacién de
restos con radioyodo) y se disponga del informe histopato-
l6gico completo.

Para estimar el riesgo de mortalidad se utilizara la estadifi-
cacién TNM segun los criterios de la American Joint Commi-
ttee on Cancer/Unidn Internacional contra el cancer (AJCC/
UICC), 7% edicién, que se resumen en el anexo 1.
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Riesgo de recidiva

Para estimar el riesgo de recidiva o persistencia se utilizara
el sistema de estratificacién del riesgo inicial de la ATA 2009
modificado en 2015, segln los criterios que aparecen en la
tabla 1.

Determinaciones analiticas

Durante el seguimiento inicial de los pacientes con CDT
se deben realizar cuantificaciones periédicas de tiroglobuli-
na y anticuerpos anti-tiroglobulina, asi como de pruebas de
funcién tiroidea. La medicion de tiroglobulina es imprescin-
dible como marcador tumoral sensible y especifico del CDT
y debe acompanarse siempre de la cuantificacién del titulo
de anticuerpos anti-tiroglobulina, ya que éstos pueden actuar
como interferencia analitica y su presencia invalida el resul-
tado de los inmunoanilisis de tiroglobulina. La tiroglobulina
puede medirse bajo tratamiento con hormona tiroidea (no
estimulada), o bien estimulada mediante la elevacién de la
concentracién sérica de TSH enddgena (retirada de tratamien-
to durante 3-4 semanas) o exdgena (administracién de TSH
humana recombinante). La cuantificacién de TSH es necesaria
para titular la dosis de hormona tiroidea y mantener el grado
de supresion adecuado al riesgo de cada paciente. Los crite-
rios de supresion de TSH, asi como las recomendaciones para
la cuantificacién de tiroglobulina se tratan en el capitulo 9. En
la tabla 2 se recogen algunas recomendaciones para la reali-
zacién de pruebas complementarias durante el manejo inicial
de los pacientes con CDT, incluyendo las determinaciones de
tiroglobulina basal y estimulada y el nivel de supresiéon de TSH.

Ecografia durante el seguimiento inicial
La ecografia cervical con sonda de alta frecuencia es un
método muy sensible para la deteccién de metastasis cervica-
les en pacientes con CDT. La exploracién debe incluir el lecho
tiroideo y los compartimentos central y laterales del cuello.
El uso de los ultrasonidos es especialmente Util durante los
primeros meses del seguimiento en pacientes de bajo riesgo
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TABLA 1. Sistema de estratificacion del riesgo inicial de la ATA
2009 con las modificaciones propuestas en 2015.

1. Carcinoma papilar de tiroides (se deben cumplir todas las caracteristicas):
¢ No metéstasis locales o a distancia
¢ Todo el tumor ha sido macroscépicamente extirpado (RO o R1)
¢ No existe invasion de tejidos o estructuras locorregionales
e Eltumor no presenta histologia agresiva (células altas, células columna-
res, esclerosante difusa, variante en tachuela, elementos pobremente
diferenciados) o invasion vascular
e Sise administra radioyodo: no captacion fuera del lecho tiroideo en el
rastreo posterior
* Clinicamente NO o patolégicamente N1 con 5 o menos micrometastasis
ganglionares (< 0,2 cm de didmetro mayon)*
2. Variante folicular intratiroidea y encapsulada del carcinoma papilar de tiroides*
3. Carcinoma folicular de tiroides bien diferenciado intratiroideo con invasion
capsular y ninguna o minima (< 4 focos) invasion vascular*
4. Microcarcinoma papilar intratiroideo, unifocal o multifocal, incluyendo mu-
tacion V60OE del gen BRAF (si se conoce)*

Riesgo intermedio (se debe cumplir al menos una caracteristica)

1. Invasién microscépica del tumor en tejidos blandos peritiroideos (T3) en la
cirugia inicial

2. Metéstasis en ganglios linfaticos cervicales (N1a o N1b) o captacion de ™'l fuera
del lecho tiroideo en el primer RCT realizado después de la ablacion de restos

3. Histologia agresiva (células altas, variante en tachuela, esclerosante difusa,
células columnares)

4. Carcinoma papilar con invasion vascular

5. Clinicamente N1 o patolégicamente N1 con més de 5 ganglios afectados
de < 3 cm de didmetro mayor*

6. Microcarcinoma papilar multifocal con extension extratiroidea y BRAFV6%
mutado (si se conoce)*

Riesgo alto (se debe cumplir cualquiera de las siguientes caracteristicas)

1. Extension extratiroidea macroscopica

2. Reseccion tumoral incompleta (R2)

3. Metastasis a distancia (M1)

4. Tiroglobulina inadecuadamente elevada con relacion al rastreo post-trata-
miento

5. Patolégicamente N1 con cualquier metéstasis ganglionar de > 3 cm de
didmetro mayor*

6. Carcinoma folicular de tiroides con invasién vascular extensa (> 4 focos de
invasion vascular)*

*Modiificaciones propuestas en 2015 que no figuraban en los criterios de 2009.
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TABLA 2. Recomendaciones para la realizacién de pruebas
complementarias durante el manejo inicial de los pacientes con
carcinoma diferenciado de tiroides clasificados segin el riesgo
inicial de recidiva-persistencia. (Haugen et al., 2016)

Riesgo de recidiva (riesgo ATA)

Bajo Intermedio Alto

Tg no 4-6 sem 4-6 sem 4-6 sem
estimulada* 3-6 meses 3-6 meses 3-6 meses

9-12 meses 9-12 meses 9-12 meses
Ecografia ~ Alos6a 12 Alos6a12 Cada 6-12

meses meses meses
Rastreo Habitualmente  Depende de Depende de
diagnéstico no indicado cada caso cada caso
TC, RM No indicado No indicado Si Tg elevada

o elevada

sospecha clinica
PET-FDG No indicado No indicado SiTg > 10 ng/ml

Diana de 0,1a05siTg 0,1a0,5 <0,1
TSH no estimulada
(LU/ml) detectable

0,5a20siTg

no estimulada
indetectable

Tg: tiroglobulina; TC: tomografia computarizada; RM: resonancia
magnética; PET-FDG: tomografia de emisién de positrones con
"8F-fluorodesoxiglucosa; TSH: tirotropina.

*La tiroglobulina estimulada puede ser necesaria para documentar
una respuesta excelente si no se dispone de ensayos de sensibilidad
funcional < 0,2 ng/ml.

ATA que no han recibido ablacién, ya que es entonces cuando
los resultados de la tiroglobulina sérica son més dificiles de
interpretar. Una ecografia negativa durante los primeros meses
indica una probabilidad cercana al 100% de resultado favora-
ble a largo plazo. Para aumentar el rendimiento diagnéstico
de la ecografia, las lesiones sospechosas deben ser biopsiadas
para examen citolégico y para analisis de tiroglobulina en el
liquido del lavado de la aguja.
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Se recomienda, por tanto, tener en cuenta las siguientes

consideraciones:

Es deseable que las ecografias y punciones-aspiraciones
en pacientes en seguimiento por CDT se realicen siempre
por el mismo equipo de ecografistas que debera tener
experiencia y capacidad de mantener una comunicacién
fluida con los clinicos.

En la exploracién ecogréfica se tendran en cuenta las ca-
racteristicas que se asocian de forma més consistente con
la presencia de malignidad en los ganglios linfaticos, es
decir, aspecto quistico, microcalcificaciones, pérdida del
hilio graso normal y vascularizacién periférica.

Ante el hallazgo de ganglios linfaticos sospechosos de mas
de 8-10 mm de didmetro menor se realizard una biopsia
para citologia y cuantificacion de tiroglobulina en el liquido
de lavado de la aguja.

En los casos de metéstasis ganglionares, la concentracion
de tiroglobulina en el liquido del lavado suele estar eleva-
da (> 10 ng/ml). Una concentracién de tiroglobulina en el
liquido del lavado entre 1y 10 ng/ml es moderadamente
sospechosa de malignidad.

Es recomendable la comparacién de las concentraciones
de tiroglobulina en el liquido del lavado y en el suero en
los pacientes sometidos a biopsia ganglionar. Igualmente
es recomendable la cuantificacién de anticuerpos anti-ti-
roglobulina en el liquido del lavado y en el suero en estos
pacientes.

Los ganglios linfaticos sospechosos de menos de 8-10 mm
de didmetro menor podran ser seguidos sin biopsia con la
consideracién de puncién-aspiraciéon o intervencion qui-
rdrgica en caso de crecimiento o amenaza de estructuras
vitales.

Los pacientes de bajo riesgo que han sido sometidos a
ablacién y presentan ecografia negativa y tiroglobulina baja
(< 0,2 ng/ml en tratamiento con hormona tiroidea o < 1 ng/
ml tras estimulo con TSH) podrén ser seguidos mediante
exploracién fisica y determinaciones de tiroglobulina.
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La frecuencia de exploraciones ecogréficas se regird por
las siguientes recomendaciones:

° En los pacientes de riesgo bajo o intermedio la ecografia
se realizara a los 6 o 12 meses del tratamiento inicial.

° En los pacientes de riesgo alto se realizard ecografia cada
6 meses.

° En general, en las adenopatias macroscépicas identifi-
cadas por exploracion fisica o por ecografia se realizara
puncién-aspiracion con aguja fina y se considerara la in-
tervencion quirdrgica.

Rastreo corporal diagnéstico durante el seguimiento

inicial

Algunos estudios sugieren que, en pacientes de bajo ries-
go ATA, el rastreo diagndstico es innecesario si la tiroglobulina
estimulada con rhTSH es inferior a 2 ng/ml. Otros estudios
sugieren que la combinacién de tiroglobulina estimulada y
ecografia cervical presenta un valor predictivo mejor que la
tiroglobulina estimulada en combinacién con rastreo con ra-
dioyodo.

Cuando se solicite un rastreo corporal con radioyodo se
empleard estimulo con rhTSH si la probabilidad de requerir
tratamiento adicional con radioyodo es baja. Si se estima
que la probabilidad de requerir un tratamiento adicional
con radioyodo es elevada, es preferible la preparacién con
retirada de T4. En general conviene seguir las siguientes
recomendaciones:

* Los pacientes de riesgo bajo que no han recibido ablacion
con radioyodo no precisan rastreo corporal diagnéstico al
afno del tratamiento.

* En los pacientes de riesgo bajo sometidos a ablacién
puede realizarse un rastreo corporal diagnoéstico al afo
del tratamiento. El rastreo y la valoraciéon de tiroglobulina
estimulada se realizaran al mismo tiempo.

* En los pacientes de riesgo intermedio que han recibido
ablacién o tratamiento adyuvante con radioyodo se realiza-
ra un rastreo diagnodstico al afo del tratamiento. El rastreo
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diagnéstico y la valoracion de tiroglobulina estimulada se
realizaran al mismo tiempo.

° En los pacientes de alto riesgo se valorara cada caso indi-
vidualmente. Si el paciente ha recibido tratamiento inicial
con radioyodo, el rastreo corporal total diagnédstico junto
con la valoracién de tiroglobulina estimulada al cabo de
6-12 meses del tratamiento inicial permiten la valoracién
de la respuesta al tratamiento y la estratificacion dindmica
del riesgo.

Otras pruebas de imagen
Los pacientes de riesgo alto pueden requerir mas estudios

para identificar enfermedad residual y programar tratamientos

adicionales. Las siguientes recomendaciones son Utiles:

* Las pruebas de imagen (CT, RM) se utilizardn en el primer
ano en pacientes de riesgo alto en los que exista una
tiroglobulina elevada o elevada sospecha clinica de en-
fermedad estructural.

* La PET-CT con 8F-FDG se empleara preferentemente en
pacientes de alto riesgo con tiroglobulina estimulada su-
perior a 10 ng/ml. El uso de rhTSH antes de la PET-CT
incrementa de forma significativa el nimero de lesiones
detectadas.

COMENTARIO

El manejo inicial de los pacientes con CDT depende en
gran medida de la estratificacion del riesgo inicial que se
realiza con los datos clinicos y complementarios disponibles
después del tratamiento quirdrgico acompafiado o no de
ablacién de restos con radioyodo. En el presente capitulo se
resumen las principales recomendaciones de las guias clinicas
nacionales e internacionales actualmente vigentes en las que
hay poca discrepancia de actuaciones. La frecuencia de las
pruebas complementarias, asi como de las posibles medidas
terapéuticas varia ampliamente segun el riesgo de cada pa-
ciente individual. En la tabla 2 aparece una guia resumen de
las principales recomendaciones.
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ANEXO 1A. Sistema de clasificacién TNM de la AJCC 7¢ edicién*
para el carcinoma diferenciado de tiroides.

Tumor

TO No evidencia de tumor primario

Tla Tumor < 1 cm, sin extension extratiroidea

T1b Tumor > 1 cmy < 2 cm en su dimensién mayor, sin
extension extratiroidea

T2 Tumor > 2 y <4 cm en su dimensién mayor, sin
extension extratiroidea

T3 Tumor > 4 cm en su dimensién mayor, limitado al
tiroides o tumor de cualquier tamafo con minima
extension extratiroidea (musculo esternotiroideo o
tejidos blandos peritiroideos)

T4a Tumor de cualquier tamafo que se extiende mas alla
de la capsula tiroidea para invadir tejidos blandos
subcutaneos, laringe, traquea, eséfago o nervio
recurrente

T4b Tumor de cualquier tamafo que invade la fascia

prevertebral o encapsula arteria carétida o vasos
mediastinicos

Ganglios linfaticos

NO Ausencia de metastasis ganglionares

N1a Metéstasis en el nivel VI (pretraqueal, paratraqueal y
prerlaringeo/ganglios linfaticos delfianos)

N1b Metéstasis en ganglios linfaticos cervicales unilaterales,
bilaterales o contralaterales (niveles I, II, Ill, IV o V), o

retrofaringeos o mediastinicos superiores (nivel VII)
Metastasis a distancia
MO Ausencia de metastasis a distancia

M1 Metéstasis a distancia
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ANEXO 1B. Criterios para la estadificacion de los pacientes
con carcinoma diferenciado de tiroides segun la edad.

Paciente de edad Paciente de 45 o
Estadio < 45 anos mas afios

Estadio | Cualquier T, T1a, NO, MO
cualquier N, MO T1b, NO, MO

Estadio Il Cualquier T, T2, NO, MO
cualquier N, M1

Estadio Ill T1a, N1a, MO
T1b, N1a, MO
T2, N1a, MO
T3, NO, MO
T3, N1a, MO

Estadio IVa T1a, N1b, MO
T1b, N1b, MO
T2, N1b, MO
T3, N1b, MO
T4a, NO, MO
T4a, N1a, MO
T4a, N1b, MO

Estadio IVb T4b, cualquier N, MO

Estadio IVc Cualquier T,
cualquier N, M1

*Edge SB, Byrd DR, Compton CC, Fritz AG, Greene FL, Trotti A.
Thyroid cancer staging. En: Edge SB, Byrd DR, Compton CC, Fritz AG,
Greene FL, Trotti A (eds). AJCC Cancer Staging Manual. 7% edition.
New York: Springer-Verlag; 2010. p. 59-64.
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SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO.
EVALUACION DINAMICA.
ENFERMEDAD RECURRENTE/
PERSISTENTE

E. Anda Apifianiz, J. Pineda, J.P. Martinez

INTRODUCCION

El objetivo principal del seguimiento a largo plazo de los
pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides (CDT) es
detectar la posibilidad de una persistencia/recurrencia (P/R)
de la enfermedad.

Se define el estado libre de enfermedad como la ausencia
de evidencia clinica de tumor, con pruebas de imagen ne-
gativas y niveles de tiroglobulina plasmaética (Tg) basal < 0,2
ng/ml o < 1 ng/ml tras estimulo, en ausencia de anticuerpos
antitiroglobulina (AcTg) que interfieran. Cuando no se cumplen
estas 3 condiciones hablamos de P/R.

Este riesgo depende tanto de las caracteristicas iniciales
del tumor (Tabla 1), como de la respuesta que haya presentado
a los tratamientos realizados (evaluacién dindmica). Por tanto,
es fundamental individualizar el seguimiento. La mayoria de
los pacientes alcanzan la curacién con el tratamiento inicial,
pero un 20% aproximadamente presentaran P/R, siendo la
localizacién mas frecuente a nivel cervical (ganglionar o en
tejidos blandos). Las metastasis a distancia se detectan sobre
todo en pulmén y hueso (5-23% de pacientes con CDT) y mas
raramente en SNC o en otros tejidos.

RECOMENDACIONES PRACTICAS

Contamos con dos herramientas fundamentales para reali-
zar el seguimiento en los pacientes con CDT: la determinacién
de Tg (basal y/o estimulada) y las pruebas de imagen.
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TABLA 1. Clasificacién de riesgo de recurrencia de los
pacientes con CDT (Modificado ATA 2015).

Bajoriesgo  ®

Riesgo °
intermedio

Todos los carcinomas micropapilares

intratiroideos

Carcinoma papilar de histologia no agresiva

que cumplan todas las caracteristicas

siguientes:

— NO o < 5 micrometastasis ganglionares, y

- MO,y

— resecado macroscépicamente, sin extension
locorregional, y

— sin invasién vascular en el tumor

Todos los carcinomas papilares variante

folicular encapsulados intratiroideos

Todos los carcinomas foliculares bien

diferenciado minimamente invasivo

intratiroideos

Todos los carcinomas papilares de histologia
agresiva (células altas, células columnares y
variante hobnail)

Carcinoma papilar con invasién vascular en el
tumor

Extension extratiroidea en tejidos blandos
peritiroideos (incluidos microcarcinomas
multifocales con BRAF mutado)

e N1 (< 3 cm)o > 5 micrometastasis ganglionares.
e Captacion tras tratamiento inicial con

Alto riesgo o

radioyodo fuera del lecho tiroideo

Todos aquellos pacientes que presenten
alguna de estas caracteristicas:

— Extensién macroscépica fuera del tejido
tiroideo

N1 con cualquier adenopatia > 3 cm
Reseccién quirlrgica incompleta

- M1

Carcinoma folicular ampliamente invasivo

La determinacién de Tg debe realizarse siempre acom-
pafiada de la medicién de AcTg, dado que la presencia de
estos puede dar lugar a resultados falsamente negativos. Es
importante conocer la sensibilidad funcional del método que
utilizamos: en la actualidad se han comercializado métodos
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con una sensibilidad de 0,1-0,2 ng/dl (habitualmente era de
1 ng/ml), que pueden reducir la necesidad de determinar la
Tg tras estimulacion. Esta se puede realizar tras suspension
de toma de levotiroxina durante 4 semanas o tras inyeccion
de TSH recombinante (rh-TSH). Si el nivel basal de Tg ya esta
elevado no hay indicacion de realizar una estimulacion.

Ademas del valor absoluto en un momento concreto, es
importante conocer la tendencia del nivel de Tg. En aquellos
pacientes con AcTg el incremento de los mismos, o la apari-
cién de novo, debe interpretarse como riesgo de enfermedad
recurrente.

En cuanto a las pruebas de imagen, la ecografia es la mas
accesible y la més sensible para localizar enfermedad cervical.
En la mayor parte de pacientes con bajo volumen de enferme-
dad, esta se encuentra a nivel cervical y, por tanto, debe realizar-
se a todos los pacientes. Si solamente existe P/R a nivel cervical
y esta estd localizada (tamafio ganglionar < 8 o 10 mm en su
eje menor segln la guia ATA o bajo volumen de enfermedad,
sin especificar, segun la guia britanica), la enfermedad puede
tener un curso indolente y se puede mantener una actitud de
observacién mientras no se objetive progresién. En caso de
plantearnos tratamiento, se recomienda confirmar siempre me-
diante PAAF o determinacion de Tg en la muestra de puncion.

El resto de pruebas de imagen estén indicadas en pacien-
tes con niveles de Tg elevadas (o con Ac antiTg en aumento),
sin hallazgos ecogréficos que los expliquen. La ATA recomien-
da la tomografia axial (TAC) sin contraste o resonancia mag-
nética (RM) para valorar el parénquima pulmonar, y TAC con
contraste para el mediastino. Se debe valorar la realizacion de
TAC pulmonar cuando el nivel de Tg es > 10 ng/ml. Cuando
los niveles de Tg sean muy elevados sospecharemos localiza-
cion o6sea, y la RM es la prueba de imagen de elecciéon para
visualizar el hueso o el cerebro. La realizacién de PET-TAC
con 8FDG esta especialmente indicada con niveles de Tg
estimulada > 10 ng/ml y en aquellos con histologia agresiva. El
rastreo corporal diagnéstico con 23| o dosis bajas de 31l junto
con SPECT-TAC, estaria indicado segun la ATA, en el caso de
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pacientes con riesgo de recurrencia alto o intermedio. La guia

britanica limita su indicacion a la existencia de captacién fuera

del lecho en el rastreo postratamiento.

Una posible situacion clinica es aquella en la que Tg sea
detectable y no veamos enfermedad macroscépica. En la
mayor parte de pacientes esta se encuentra a nivel cervical,
pero puede que no detectemos enfermedad durante el se-
guimiento. Hay pacientes en los que la Tg disminuye esponta-
neamente a lo largo del tiempo, pero es raro que esto ocurra
cuando el nivel es > 5 ng/ml. El tiempo de duplicacién de
Tgy la velocidad de aumento de Tg (> 0,3 ng/ml/afio) sirven
para identificar pacientes con més riesgo de evolucionar a
enfermedad estructural localizable.

Una posibilidad en estos pacientes es valorar tratamiento
empirico con radioyodo en caso Tg > 5 ng/ml, segun la guia
ATA. En la guia britanica la indicacion de tratar se establece en
base a la categoria de riesgo y a la tendencia evolutiva de la Tg.

Tras los tratamientos realizados, y en cualquier momento a
lo largo del seguimiento, se puede reclasificar el riesgo de los
pacientes segun la respuesta a los mismos. La estratificacion
dindmica permite una estimacién del riesgo, modificada en el
tiempo, de acuerdo al comportamiento biolégico del tumor
y a su respuesta al tratamiento. Asi, podemos reclasificar los
pacientes en cuatro categorias (Tabla 2):

1. Excelente respuesta: no hay evidencia clinica, biogquimica
(Tg con LT4 indetectable, estimulada tras rh-TSH < 1 ng/
ml) ni estructural de enfermedad. Presentan un riesgo muy
bajo de recidiva (1-4%) y practicamente nulo de mortalidad
(< 1%) a los 5-10 afos.

2. Respuesta bioquimica incompleta: presenta Tg detecta-
ble (suprimida: > 1 ng/ml o estimulada: Tg > 10 ng/ml) o
aumento en los niveles de anticuerpos antitiroglobulina,
sin evidencia de enfermedad estructural. A los 5-10 afios,
aproximadamente el 60% no presentan evidencia de enfer-
medad (34% espontaneamente), el 23% se mantiene estable
y en el resto se acaba detectando enfermedad estructural.
Presentan una tasa muy baja de mortalidad (< 1%).
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3. Respuesta estructural incompleta: se identifica enfermedad
loco-regional o metastasis a distancia mediante pruebas de
imagen o funcionales (no siempre requiere confirmacién
citolégica/histolégica). Frecuentemente precisan tratamien-
tos adicionales a pesar de lo cual la mayoria persiste en la
misma situacién. Presentan la mayor tasa de mortalidad
a los 5-10 afios (11% enfermedad loco-regional y 50%
enfermedad metastésica).

4. Respuesta indeterminada: presenta hallazgos bioquimicos,
estructurales o funcionales que no permiten su clasificacion
en las categorias anteriores. Es un cajén de sastre que
incluye posibles datos bioquimicos (Tg suprimida < 1 ng/
ml, Tg estimulada < 10 ng/ml, AcTg estables o en des-
censo) sin evidencia de enfermedad estructural o datos de
imagen y funcionales con hallazgos en pruebas de imagen
no claramente sugestivas de malignidad, pero no com-
pletamente normales. Presenta una evolucién intermedia
entre los de excelente respuesta y respuesta incompleta.
Aproximadamente en el 80% las alteraciones se mantienen
estables o desaparecen. En el 20% restante se identifica
enfermedad estructural en el seguimiento. No obstante,
la mortalidad a los 10 afios es muy baja (< 1%).

Esta clasificacion estd basada en pacientes a los que se les
ha realizado tiroidectomia total y tratamiento ablativo con 1131,
aunque algunos estudios afirman que son igualmente Utiles
en pacientes con lobectomia o en los que no se ha realizado
ablacion. Necesita ser validada en la practica clinica determi-
nando los puntos de corte de Tg de nueva generacién, defi-
niendo los hallazgos inespecificos de imagen y funcionales, y
demostrando su utilidad para recomendaciones terapéuticas
en el seguimiento.

Asi, en los pacientes de riesgo de recurrencia bajo o inter-
medio y que cumplen criterios de excelente respuesta tras el
tratamiento quirdrgico y/o radioyodo, la recomendacién seria
realizar determinacién de Tg, siempre acompanada de AcTg
cada 12-24 meses. No es necesario realizar estimulacion de Tg
y tampoco hay indicacién clara de realizar una ecografia cervi-
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cal de control. El nivel deseable de TSH a largo plazo es 0,5-2
mUl/ml, excepto en aquellos pacientes de alto riesgo inicial en
lo que durante 5 afios mantendremos una TSH < 0,1 mUl/ml.

Situacién aparte presentan aquellos pacientes (de bajo ries-
go de recidiva) a los que solo se les ha realizado una lobectomia
o no han recibido tratamiento con radioyodo. En esta situacion,
el nivel de Tg que discrimina entre tejido tiroideo y recurrencia
es desconocido, pero una elevacién progresiva de dicho nivel
debe hacernos sospechar la presencia de enfermedad.

En los pacientes con respuesta bioquimica incompleta (tras
tiroidectomia total y tratamiento con radioyodo), el nivel de
TSH deseable seria entre < 0,1 o entre 0,1-0,5 mUI/ml, segin
el riesgo de recurrencia. Habria que realizar una determinacién
de Tg basal cada 6 meses (con especial atencién a la tendencia
de la misma), ecografia anual y aquellas pruebas de imagen
que consideremos indicadas. El seguimiento en los pacientes
con respuesta indeterminada se realizaria de forma similar.

En los pacientes con respuesta estructural incompleta, se
recomienda realizacion de Tg semestral, pruebas de imagen,
ademas del tratamiento méas adecuado segun la enfermedad
que presenten.

Por tanto, a la hora de decidir el seguimiento y el trata-
miento de un paciente con CDT a largo plazo es importante
conocer perfectamente las caracteristicas del tumor, su riesgo
de recurrencia inicial, estudiar y reclasificar los pacientes segiin
la respuesta a los tratamientos realizados y valorar individual-
mente el riesgo/beneficio en un equipo multidisciplinar.

COMENTARIOS A LAS GUIAS: COINCIDENCIAS Y
DIVERGENCIAS

Tanto la guia ATA como la briténica definen el estado li-
bre de enfermedad de forma similar. Difieren en la definicion
de P/R con bajo volumen de enfermedad cervical y en la
indicacién de tratamiento empirico con radioyodo pero sin
contradicciones entre ambas. La guia britanica enumera las
diferentes pruebas de imagen y funcionales que se pueden
realizar en la P/R y la guia americana es méas concreta en la
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recomendacion de las diferentes pruebas en situaciones con-
cretas, utilizando niveles de corte de Tg e indicaciones mas
precisas que la britdnica. Las dos guias incluyen la estratifica-
cion dindmica pero la guia americana lo hace de una manera
mas extensa e incluyendo esta clasificacién en las decisiones
de seguimiento a largo plazo.
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CIRUGIA DE METASTASIS

J.M. Alcalde Navarrete

INTRODUCCION

La cirugia de las metastasis en el seguimiento de los pa-
cientes con carcinoma bien diferenciado de tiroides se centra
principalmente en la afectacion ganglionar del compartimento
central (nivel VI) o de las regiones laterales del cuello, compar-
timento lateral o niveles II-1V, aunque cuando tratamos quirur-
gicamente recidivas ganglionares en ocasiones ampliamos la
cirugia al nivel VIl o mediastino anterior hasta el tronco bra-
quiocefalico y/o al nivel V del cuello o regién espinal (Fig. 1).

RECOMENDACIONES PRACTICAS

Como sefala la ATA, cualquier cirugia inicial de las me-
téstasis ganglionares debe realizarse con criterio de cirugia
compartimental, es decir, incluir todos aquellos ganglios de
ese compartimento.

Cuando la enfermedad ganglionar constituye una enfer-
medad recurrente limitada al cuello de acuerdo con la guia
BTA, la cirugia con intencidon curativa es el tratamiento de
eleccion (2+ C)04. La misma gufa sefiala, no obstante, que en
aquellos casos en los que existe enfermedad recurrente en el
cuello, con un volumen de enfermedad bajo y una progresién
lenta puede realizarse también un seguimiento evolutivo del
paciente como alternativa a la cirugia (4D).

Antes de realizar la cirugia de las metéstasis ganglionares
sobre todo del compartimento central hay que tener en cuenta
diferentes aspectos de la enfermedad que incluyen la existen-
cia de cirugia ganglionar previa en el mismo compartimento,
la localizacion precisa anatémicamente de los ganglios, su
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FIGURA 1. Niveles ganglionares cervicales (ATA).

confirmacion mediante estudio citoldgico, la existencia de
lesion recurrencial previa homo o contralateral, y las posibles
secuelas de la reintervencién quirdrgica, principalmente por
el riesgo del nervio recurrente, de hipoparatiroidismo perma-
nente o la morbilidad asociada en abordajes cérvico-toracicos
para metdstasis mediastinicas.

La ATA sefala que la reintervencién del compartimento
central deberfa incluir al menos los espacios pretraqueal y
prelaringeo asi como uno de los subcompartimentos para-
traqueales.

Técnicamente hay una gran diferencia entre la reinterven-
cion en las regiones laterales del cuello, niveles II-V o del
espacio tiroideo y compartimento central.

La cirugia ganglionar de las recidivas en la regién lateral del
cuello incluso cuando existe antecedente de cirugia ganglionar
a ese nivel, presenta una baja morbilidad. La fibrosis originada
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por la cirugia previa dificulta, pero no de forma importante, la
diseccién de la vena yugular interna y, en general, no supone
un mayor riesgo para la diseccién del nervio espinal en el nivel
[l. Algo mas complicada es la cirugia de las recidivas en el
nivel V si incluimos todo el tejido ganglionar, por la diseccién
precisamente del nervio espinal, pero en el trayecto entre su
salida del musculo esternocleidomastoideo y la entrada en
el musculo trapecio.

Sin embargo, la cirugia ganglionar en el compartimento
central supone reintervenir un area anatémica mucho mas
compleja y por tanto como sefiala la ATA, hay que considerar
otros factores asociados. En esta reintervencién quirdrgica
cada caso es diferente y depende mucho de los planos ana-
téomicos incluidos en la cirugia tiroidea inicial. En relacion a
la morbilidad, es diferente reintervenir la regién paratraqueal
cuando ya existe una exéresis ganglionar previa de ella o si no
se ha realizado previamente vaciamiento ganglionar del com-
partimento central. A pesar de la posibilidad de monitorizar el
nervio recurrente, la experiencia del cirujano es fundamental
para localizar el nervio en un area lo mas proxima posible al
mediastino y, a partir de ahi, seguir su diseccién de forma
ascendente hacia la region tiroidea, donde va a apreciarse
una fibrosis mucho mayor.

En lo que respecta a la regiéon pretraqueal y prelaringea,
los riesgos son mucho menores al no existir estructuras impor-
tantes que puedan originar secuelas. Es posible incluir parte
o toda la musculatura prelaringea sin secuelas funcionales
significativas.

La situacion més complicada es cuando existe una parali-
sis del nervio recurrente contralateral al espacio recurrencial
en el que existe la metastasis ganglionar. En este caso hay
que valorar cuidadosamente el riesgo de generar una parali-
sis recurrencial bilateral, respecto al beneficio de la exéresis
ganglionar y la seguridad de que no exista mas enfermedad
a distancia.

A este respecto, la ATA sefiala que en aquellos casos en
los que se realiza una cirugia ganglionar compartimental
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por recidiva, el descenso de la cifra de Tg basal se observa
entre el 60y 90% de los casos y solo en un 30-50% se va
a observar una cifra de Tg inapreciable tras la cirugia, sin
poder predecir ademas en qué casos se va a visualizar el
mayor descenso.

No obstante, la mayoria de las series de estudios sefialan
que la cirugia ofrece un alto porcentaje de desaparicion de
enfermedad estructural o al menos diagnosticable.

En cuanto al riesgo de hipoparatiroidismo también depen-
de de la situacion previa a la reintervencion quirdrgica. Logi-
camente, la cirugia de la regién paratraqueal pone en riesgo
la viabilidad de la gldndula paratiroides inferior homolateral
aunque probablemente el beneficio de la cirugia sea mayor
que la secuela de un hipoparatiroidismo.

Cuando la enfermedad recidiva en la via aerodigestiva
superiory es refractaria a otros tratamientos, la ATA sefala
que, si es técnicamente posible la cirugia debe realizarse si
hay una evidencia moderada de su beneficio. En general,
en estos casos el tratamiento quirdrgico va acompafnado de
tratamiento radiometabdlico o de radiacién externa.

Los principios que deben regir esta cirugia segun la ATA
son la exéresis macroscépica de la enfermedad conservan-
do la méaxima funcionalidad del érgano. Esta prioridad no
siempre es posible porque existen situaciones muy dife-
rentes en la infiltracion de la via respiratoria que pueden
requerir desde una reseccién parcial central o lateral de la
trdquea hasta una reseccién segmental con anastomosis
termino-terminal. Mas complicada es ademas la cirugia con
invasion del eséfago, pudiendo llegar a ser necesaria la
realizacion de una laringofaringectomia o su ampliaciéon a
una esofaguectomia.

La decision de llevar a cabo esta cirugia mutilante es dificil
y debe ser tomada teniendo en cuenta todos los condicionan-
tes tanto oncoldgicos como de calidad de vida.

Respecto a la posible cirugia de metéstasis en otros or-
ganos a distancia, solo es posible en casos seleccionados y
valorando cuidadosamente otras alternativas de tratamiento.
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COINCIDENCIAS DE LA BTA Y ATA

Ambas guias coinciden en que la re-exploracién quirdr-
gica y posible tratamiento complementario radiometabdlico
es el método preferido en el tratamiento de las metéstasis
ganglionares tanto en el compartimento central como en las
regiones laterales. No obstante, en los casos en los que la
enfermedad afecta por proximidad o invasién al mediastino
o a la via aerodigestiva superior la opcién quirlrgica debe ser
estudiada individualmente.

La ATA sefiala también la importancia de los antecedentes
del paciente en relacién a la morbilidad previa o condicionada
por la cirugia de las recidivas, destacando en este sentido la
afectacién recurrencial.
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TRATAMIENTO DE LA
ENFERMEDAD METASTASICA
LOCAL CON RADIOYODO

M. Mitjavila Casanovas

INTRODUCCION

La deteccion de metastasis ganglionares después del trata-
miento del cancer diferenciado de tiroides es la manifestacién
mas frecuente de recurrencia de la enfermedad.

Utilizando la estratificacion dindmica del riesgo, un pa-
ciente con afectacion ganglionar después de la terapia inicial
se corresponde con una respuesta estructural incompleta, lo
que supone una modificacion en el riesgo del paciente con
un incremento que varia dependiendo del riesgo inicial. Un
paciente de bajo riesgo segun la ATA que muestra en la es-
tratificacién dindmica una respuesta estructural incompleta
pasa de un 3% a un 13% de riesgo de recidiva, mientras que
un paciente con riesgo intermedio segun la ATA pasara de
un riesgo de recidiva del 18% al 41%. El grupo de pacientes
con respuesta estructural incompleta a la terapia es el que
muestra un peor prondstico, en el seguimiento a 7 afios solo
un 15% alcanzara el estado de no evidencia de enfermedad,
en un 37% persistird enfermedad estructural y el bajo nimero
de muertes ocurridas en el CDT pertenecen a este grupo.

La decisiéon de como tratar a un paciente con recidiva/
persistencia ganglionar es un reto ya que no existen estudios
prospectivos aleatorizados con seguimiento a largo plazo que
permitan tomar decisiones basadas en la evidencia. La deci-
sion terapéutica debe tomarse en un equipo multidisciplinar
y debe considerarse el contexto global del paciente (edad,
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comorbilidades y situacién clinica que condicione la expec-
tativa de vida), niUmero, tamano y localizacién de los ganglios
patoldgicos, asi como factores bioldgicos que nos informan
sobre la agresividad del tumor.

RECOMENDACIONES PRACTICAS

Ante una recidiva/persistencia de afectacion ganglionar
los tratamientos posibles son cirugia, terapia metabdlica con
131], radioterapia o terapias locales como la alcoholizacién/
radiofrecuencia. No podemos olvidar que en un grupo de
pacientes muy seleccionados el tratamiento mas adecuado
sera “esperary ver”.

En pacientes que entiendan muy bien el riesgo de su si-
tuacién clinica, que tengan una carga tumoral muy baja, un
crecimiento muy lento de la afectacion y con un seguimiento
estrecho (con ecografia de alta definicién en manos expertas,
niveles de tiroglobulina suprimida/estimulada con técnicas
sensibles, y anticuerpos antitiroglobulina) puede tomarse una
actitud de “esperar y ver”, y actuar de forma activa en caso
de progresion.

La reseccién quirdrgica con intencién curativa es el trata-
miento de eleccién para la recidiva ganglionar macroscépica,
tanto en la ATA como en la guia britanica. Tras la cirugia se
administra terapia adyuvante con 3!l en caso de que se haya
demostrado avidez tumoral por el yodo, para “consolidar” el
tratamiento quirdrgico o cuando no se consigue un RO (ciru-
gia incompleta). En pacientes en los que el diagnéstico de la
recidiva/persistencia de afectacién ganglionar se ha realizado
mediante ecografia y el rastreo corporal diagnéstico con 123/131]
ha sido negativo no tiene cabida la terapia adyuvante con '3'l.

En pacientes con un pequefio volumen tumoral y con con-
traindicaciones para tratamiento quirdrgico, el tratamiento con
131] puede ser la primera opcién.

Los pacientes con enfermedad progresiva en cuello no
candidatos a cirugia, y que no responden al radioyodo, de-
beran tratarse con radioterapia externa (EBRT). Cuando la
afectacién locorregional compromete el tracto aéreo-diges-
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tivo debe tenerse una actitud terapéutica mas agresiva tanto
quirdrgica como adyuvante ('3'l/radioterapia).

Para la elevacion de TSH necesaria para el tratamiento con
131] se recurrira a la deprivacién hormonal. No existe evidencia
suficiente para recomendar el estimulo con rhTSH en pacientes
en los que la administracion de 31 tiene fines terapéuticos.
El uso de rhTSH queda reservado a pacientes con comorbili-
dades que contraindican el hipotiroidismo o con enfermedad
hipofisaria que no consiguen elevacién de TSH enddgena.

Respecto a la dosis de 3!l a administrar, hay que considerar
que un paciente con respuesta incompleta estructural a la
terapia inicial no es un paciente de bajo riesgo. La actividad
a administrar suele calcularse mediante una dosis empirica
fija que oscila entre 100-150 mCi, no estando contemplada
la dosis de 30 mCi.

Una vez decidido el tratamiento individualizado para cada
paciente se seguiran los controles establecidos (imagen, tiro-
globulina y anticuerpos antitiroglobulina) para valorar la res-
puesta al tratamiento y volver a establecer la reestadificacion
dindmica del riesgo de recurrencia.

COINCIDENCIAS Y DIVERGENCIAS

En la situacion de recidiva/recurrencia locorregional y la
terapia readiometabdlica con 3"l no encontramos discrepan-
cias ni divergencias entre la ATA y la BTA, siendo la ATA mas
extensa.
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TRATAMIENTO DE LA
ENFERMEDAD METASTASICA
SISTEMICA CON RADIOYODO

J. Arbizu, B. Garcia

INTRODUCCION

El desarrollo de metéstasis a sistémicas en los pacientes
con carcinoma diferenciado de tiroides es infrecuente (alre-
dedor de un 15%), aunque en el 50% de los casos se pre-
sentan al diagnéstico. Generalmente se localizan en pulmén
(50%), hueso (25%), en pulmén y hueso de forma combinada
(20%), siendo otras localizaciones como pleura, cerebro o el
higado mas inusuales (5%)™". Los pacientes con evidencia de
metastasis a distancia activas con capacidad de incorporar
31| son susceptibles de tratamiento con radioyodo. El trata-
miento con radioyodo puede definirse como adyuvante en
pacientes intervenidos quirtrgicamente por la presencia de
enfermedad tumoral con posible enfermedad residual y un
riesgo aumentado de recidiva, o terapia activa en aquellos
con enfermedad metastasica viable. La remision completa de
la enfermedad metastésica se alcanza en aproximadamente un
tercio de los pacientes, por lo que el enfoque terapéutico en
este escenario va dirigido a la eficacia terapéutica asumiendo
una toxicidad tolerable®.

RECOMENDACIONES PRACTICAS
Estimulacién de los niveles de TSH
La eficacia del tratamiento depende de la captacién y vida
media efectiva del radioyodo en el tumor, lo cual esta rela-
cionado con la intensidad y duracién del estimulo de TSH®23.
La supresion de L-T4 durante 3-4 semanas, con o sin ad-
ministracion de triyodotironina en la cuarta semana, continta
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siendo, por el momento, la opcién mayoritaria para el trata-
miento de la enfermedad metastasica®?.

La utilizacién de tirotropina alfa o TSH recombinante hu-
mana (rhTSH) como recomendacién para todos los pacien-
tes con enfermedad metastasica no se encuentra establecida
actualmente, y resulta controvertida debido a la descripcién
de casos de distrés respiratorio agudo en pacientes con en-
fermedad tumoral locorregional, o déficits neurolégicos en
algun paciente con metastasis cerebrales. Sin embargo, en
una revision reciente no se observaron diferencias entre la
supresion del tratamiento con L-T4 y la administracién de
rhTSH en relacién con la respuesta terapéutica al tratamien-
to con radioyodo en pacientes con enfermedad avanzada®.
Sin embargo, en pacientes con depresion o enfermedad psi-
quiatrica grave, insuficiencia cardiaca, enfermedad sistémica
sensible a la retirada de la medicacién, en ancianos o en ninos,
es aconsejable utilizar la rhTSH®7,

Actividad de "*'| por tratamiento y actividad total
acumulada

La actividad del radioyodo a administrar en cada trata-
miento viene definida por el tipo de intencién terapéutica
(adyuvante o tratamiento de enfermedad metastasica activa),
asi como por las caracteristicas del paciente (edad, funcién
renal) y la toxicidad desarrollada. Por tanto resulta imprescin-
dible la evaluacién clinica del paciente, del hemograma y de
la funcién renal para la programacién de un tratamiento con
radioyodo. En general, la actividad a administrar es empirica
o estandar con unos rangos que varfan de acuerdo con el tipo
del tratamiento y las caracteristicas del caso. El célculo de la
dosis a partir de estudios de dosimetria, bien mediante ima-
gen o determinacién sanguinea de los niveles de '¥l, resulta
especialmente deseable en nifios y ancianos (mayores de 70
afos), asi como en pacientes en los que se prevén multiples
tratamientos.

La eficacia del tratamiento con radioyodo esté relacionada
con la dosis de radiacién administrada al tumor y la radiosen-
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sibilidad del tejido tumoral que es mayor en sujetos jévenes
con metastasis de pequefio tamafio de carcinomas papilares
o foliculares bien diferenciados con una elevada captacion de
¥1] y baja actividad en el PET de 18F-FDG.

El rango de actividad en el tratamiento adyuvante es am-
plio y oscila entre los 3,7 y 5,5 GB (100-150 mCi). El objetivo
es alcanzar la minima dosis efectiva, teniendo en cuenta que
la dosis letal para el tumor es necesariamente mayor que la
dosis efectiva para destruir el tejido tiroideo remanente®”.

En el caso de la terapia activa de la enfermedad tumoral
el objetivo es administrar la maxima actividad permisible
para maximizar la probabilidad de controlar el tumor. En
estos casos la actividad oscila entre los 3,7 y 5,5 GB (100-
150 mCi)®, o actividades iguales o superiores a 7,4 GB (200
mCi)*¢7 en las metéstasis a distancia, dependiendo de su
localizacién y extension, asi como de las caracteristicas de los
pacientes (edad inferior, igual o superior a 70 afios, funcién
renal). Cuando la actividad programada supera los 7,4 GBq
(200 mCi), o los 5,5 GBq (150 mCi) en pacientes mayores
de 70 afios, se puede sobrepasar la dosis maxima tolerable
a tejido. En estos casos el estudio de la dosimetria puede
resultar beneficioso para evaluar la dosis a tejidos. La inten-
cién de la dosimetria es el célculo de la dosis maxima segura
para érganos como pulmén (riesgo de fibrosis) y médula ésea
(toxicidad hematoldgica). La dosis absorbida generalmente
aceptada para destruir con eficacia la enfermedad tumoral
es > 80 Gy, mientras que el umbral de dosis absorbida en
sangre para evitar la mielotoxicidad es < 2 Gy®”. Sin em-
bargo, la dosimetria no informa sobre otros tipos de toxici-
dad o sobre la probabilidad de respuesta terapéutica. Para
ello resulta necesario un andlisis de curvas de probabilidad
de control tumoral y de toxicidad en tejido sano para unas
determinadas dosis de irradiacién pero, desgraciadamente,
estos analisis no se encuentran disponibles para el carcinoma
diferenciado de tiroides. Por tanto, se planea administrar la
méxima actividad dentro del rango de lo razonable para la
curva de toxicidad del tejido normal, con la esperanza de
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que sea suficientemente alta en la curva de probabilidad de
control tumoral.

La periodicidad con la que se administran los tratamien-
tos con "'l se ha establecido entre 4-8 meses durante los 2
primeros afos, dependiendo del desarrollo de toxicidad y
la respuesta terapéutica segln las guias EANM y SNM®7), o
cada 6-12 meses segun las guias ATA o BTA®9, mientras la
enfermedad continlie concentrando radioyodo. En general,
la eficacia terapéutica se alcanza con actividades acumula-
das por debajo de los 22,2 GBq (600 mCi). Algunos grupos
han establecido de forma arbitraria el limite de actividad
acumulada en 22,2 GBq (600 mCi), aunque hay una extensa
experiencia de administracion de actividades superiores sin
una toxicidad claramente definida. No obstante, si parece
prudente que la decisién de administrar un nuevo tratamien-
to por encima de una actividad total de 2,2 GBq se deba
individualizar. Aunque debe tenerse en cuenta la posibilidad
de desarrollo de una tumoracién primaria por efecto de la
radioterapia con "¥'l, la probabilidad es muy escasa y, por
tanto, no requiere de un programa de cribado de una segun-
da tumoracién primaria®. El tratamiento con 'l se evitara
o retrasara en pacientes que estén dando lactancia, y se
suspendera tras el tratamiento. Asimismo, las pacientes en
edad de concebir evitaran el embarazo durante los 6 a 12
meses posteriores al tratamiento®. En los hombres sometidos
a numerosos tratamientos de radioyodo debe considerarse
el riesgo de infertilidad, aunque la infertilidad permanente
es infrecuente.

La administracion de litio y derivados del 4cido retinoico
para incrementar la retencién de "'l en la célula tumoral se
ha empleado en algunos casos, aunque la evidencia resulta
insuficiente para establecer una recomendacion®®.

Variaciones segun la localizacién de la enfermedad
metastasica

La enfermedad pulmonar micrometastasica o diseminada
no es susceptible de tratamiento quirtrgico y debe ser tra-
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tada mediante la administracion de "'l mientras mantenga
la capacidad de concentrar radioyodo y haya una respuesta
clinica. Las lesiones macroscépicas responden peor al trata-
miento con radioyodo por lo que es necesario demostrar la
respuesta clinica (disminucion de las cifras de tiroglobulina y/o
el tamano o indice de crecimiento estructural de las lesiones).
En el caso de lesiones macroscépicas Unicas debe considerarse
en primer lugar la reseccién quirdrgica. En algunos pacientes
el pretratamiento con glucocorticoides facilita el control del
desarrollo de edema®”.

La opcidn o secuencia terapéutica en las metéstasis 6seas
(cirugfa, radioterapia externa, radioyodo, embolizacién, etc.)
va a depender del riesgo de producirse fracturas patoldgicas
o complicaciones neurolégicas por compresion, del grado de
dolor é6seo y de la avidez por el radioyodo. La cirugia debe
ser la primera opcién cuando las lesiones sean resecables, ya
que mejora la supervivencia en pacientes que no presentan
otras metastasis extraesquléticas a distancia®. El tratamiento
con radioyodo mejora sintoméaticamente, estabiliza la enfer-
medad y aumenta la supervivencia, aunque rara vez resulta
curativo (especialmente cuando la afectacion es extensa)®®.
En general, las lesiones metastésicas dseas Unicas tienen me-
jor prondstico y respuesta al tratamiento que las multifoca-
les. No obstante, dependiendo de la sintomatologia clinica
y la situacion del paciente debe considerarse un tratamiento
multidisciplinar que incluya la administracion de radioterapia
externa u otros tratamientos focales. Durante la estimulacién
de TSH y la administracidn de radioyodo es aconsejable afadir
un tratamiento profilactico de la inflamacién y el dolor con
glucocorticoides*”.

En las lesiones cerebrales es preferible iniciar el trata-
miento mediante la extirpacién quirdrgica (si es posible)
o la radioterapia externa seguida de la administracion de
radioyodo. Durante la preparacién del paciente para el
tratamiento con radioyodo (estimulacién de TSH) y tras la
administracion se recomienda una profilaxis con glucocor-
ticoides*7.
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FIGURA 1. Carcinoma papilar, variante folicular, de tiroides con
afectacion a distancia (6sea, pleural y ganglionar). En el estudio
PET con 18F-FDG realizado en abril 2015 (A) se observé progre-
sion Osea, pleural y ganglionar mediastinica de la enfermedad
(tiroglobulina 2.704 ng/ml). El rastreo corporal realizado tras la
administracién de 205 mCi de 'l en mayo de 2015 (B) muestra
una elevada captacién en las lesiones descritas en el estudio PET.
En el PET con 18F-FDG tras el tratamiento (C) se aprecia una
respuesta metabdlica parcial (tiroglobulina 1.358 ng/ml).

COINCIDENCIAS Y DIVERGENCIAS

Las nuevas guias ATA y BTA, asi como las guias de las
sociedades europea y americana de medicina nuclear, coinci-
den en la indicacién de la administracién de radioyodo en la
enfermedad avanzada como primera linea de tratamiento tras
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la cirugia ya que disminuye el riesgo de muerte y el riesgo de
recidiva. En ocasiones, el tipo de metastasis y su localizacién
requiere un tratamiento concomitante multidisciplinar (cirugia,
radioterapia externa, tratamientos focales, etc.).

Un aspecto destacable de las guias BTA en relacién al trata-
miento de la enfermedad metastasica es la toma de decisiones
personalizada atendiendo a las caracteristicas del tumory la
situacion clinica del paciente. No obstante, las guias BTA son
maés rigidas en cuanto a la actividad empirica de radioyodo
a administrar sin aportar evidencias que apoyen dicha suge-
rencia. Sin embargo, las guias ATA asi como las de la EANM y
SNM resultan mas flexibles y admiten actividades altas adap-
tadas a las caracteristicas y situacién de los pacientes.
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MANEJO DEL PACIENTE
METASTASICO. )
TRATAMIENTO CON TECNICAS
NO QUIRURGICAS

C. Zafén Llopis

INTRODUCCION
El manejo del cancer diferenciado de tiroides metastésico
supone un reto terapéutico. A pesar de que en esta situacion
raramente se consigue la erradicacién total del tumor, en los
ultimos afios disponemos de nuevas herramientas que han
demostrado respuestas parciales o la estabilizacion de la en-
fermedad. La priorizacién en el uso de estas alternativas de
tratamiento no estd del todo consensuada. La guia ATA (C16)™
establece el orden jerarquico siguiente:
e Tratamiento quirdrgico de la enfermedad loco-regional
en casos potencialmente curables.
« 31 en tumores yodo-sensibles.
* Radioterapia externa u otras modalidades de tratamien-
tos locales.
* Mantener la supresién de la TSH en casos de enfermedad
estable o en lenta progresién y asintomaticos.
« Terapias sistémicas con inhibidores tirosina kinasa (ITK).
La guia apunta también que en ciertas circunstancias el
tratamiento con ITK o la inclusién del paciente en ensayos
clinicos puede ser preferible antes de la radioterapia externa.
Por su parte, la guia BTA (12.1)? posiciona también la ciru-
gia de las recidivas y la terapia con "*'l como las modalidades
de eleccién siempre que sean factibles. En tercer lugar, la
radioterapia externa puede ser una buena actitud en ciertos
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casos, sin olvidar que en aquellos tumores de crecimiento
lento y que no producen sintomas, la observacién activa puede
ser la mejor alternativa.

En el presente capitulo haremos referencia al término
“otras modalidades de tratamiento local” (MTL) como aquellas
opciones terapéuticas no quirdrgicas y con efecto no sisté-
mico excluyendo, de manera consciente, la radioterapia que
merece un capitulo aparte. Especialmente para la guia ATA®
las MTL constituyen una alternativa a tener en cuenta en la
enfermedad metastésica y pueden contemplarse como una
opcién eficaz justo después de descartar la cirugia y el *'l'y
aplicables antes de los ITK. La gufa ATA™ incluye entre estas
terapias las ablaciones térmicas, tanto la radiofrecuencia como
la crio-ablacioén, la quimio-embolizacién, la ablacién con etanol
y la ablacion con laser. Todas estas técnicas se caracterizan por
ser tratamientos de aplicacién local, mayoritariamente percu-
tdnea, con minimos efectos secundarios y con una evidencia
creciente sobre su eficacia en el control de la enfermedad lo-
calizada y en el retraso en el inicio de la medicacién sistémica.

RECOMENDACIONES PRACTICAS

La indicacion principal de las MTL radicaria en el tratamien-
to de las recidivas loco-regionales, especialmente adenopa-
tias metastésicas, pero también lesiones tumorales en lecho
tiroideo, y en M1 a distancia igualmente localizadas (pulmon,
higado, hueso, etc.).

Enfermedad loco-regional

Inyeccién percutanea de etanol (IPE): la guia ATA (C20)"
considera esta técnica como alternativa en casos de recidivas
locales ganglionares aunque los estudios realizados incluyen
un nimero limitado de pacientes y con un tiempo de segui-
miento no demasiado prolongado. En la mayorfa de los casos
se incluyeron pacientes que ya habifan sido intervenidos y
tratados con "¥'l, con demostracién citolégica de afectacién
metastasica ganglionar loco-regional y sin enfermedad a dis-
tancia conocida.
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La ablacién con radiofrecuencia (ARF) (C21)" cuenta con
un numero creciente de estudios publicados en los ultimos
afos. Sumayor indicacién se encuentra en el tratamiento de
enfermedad local (preferentemente en ganglios linfaticos me-
tastdsicos) con elevado riesgo quirtirgico, generalmente debi-
do a intervenciones previas o cuando el paciente se muestra
contrario a cirugias adicionales. Dada la evidencia actual, no
parece una alternativa generalizada a la opcién quirdrgica
cuando esta sea posible. La ablacién con laser cuenta con
mucha menos evidencia.

La guia britanica® no menciona las MTL mas alla de la
radioterapia como alternativa en la recidiva loco-regional.

Recientemente se han publicado dos meta-andlisis que
analizan la eficacia del tratamiento con ARF o con IPE en
recurrencias locales. En el primer estudio se incluyeron 270
pacientes con 415 lesiones tratados con ARF o IPE®. La desa-
paricion total del nédulo tratado se observé en cerca del 70%
de los casos con ARF y del 55% de los IPE. Aunque con un
periodo de seguimiento corto, no hubo recidivas en el grupo
ARF y fue del 2,4% en el grupo IPE. El segundo meta-anélisis
incluy6 189 pacientes con 255 lesiones tratadas todas ellas
con ARF y alcanzé resultados similares con reducciones sig-
nificativas tanto del volumen como del didmetro mayor de
los focos tumorales®.

M1 a distancia

Segun la guia ATAM, las MTL pueden ser una alternativa
de aplicacién previa a les terapias sistémicas, cuando las M1
individuales son sintomaticas o suponen un riesgo elevado de
complicaciones locales. También pueden utilizarse en aquellos
casos en que se constate la progresién de una Unica lesion
en el contexto de enfermedad controlada mediante terapia
sistémica. Las principales indicaciones las encontrariamos en
pacientes en situacion clinica muy pobre como alternativa a la
cirugia, después de repetidas cirugias en la misma localizacion
o cuando el paciente se muestra contrario a intervenciones
adicionales.



1 26 CANCER DE TIROIDES: GUIA DE CONSULTA RAPIDA

La ARF se ha utilizado para el tratamiento de M1 de diferen-
tes localizaciones. En lesiones hepaticas diversos trabajos han
demostrado su eficacia aunque existe poca casuistica cuando
se trata de M1 procedentes de cancer de tiroides. Lo mismo
ocurre en el caso de M1 pulmonares, en donde las M1 de la
mayorfa de pacientes tratados proceden de tumores no tiroideos.
De manera genérica, se aconseja el tratamiento con ARF para
aquellas lesiones inferiores a 3 cm, sin invasion de tejidos blandos
ni mediastinica y que no estén en contacto con grandes vasos.
En M1 dseas liticas de cancer de tiroides, la asociacién de crioa-
blacién y cementoplastia ha sido reportada como prometedora.

LA guia BTA® menciona la posibilidad de tratamiento
como la embolizacién o la ablacién térmica en metéstasis
o6seas solitarias que no responden a *'I. También propone su
uso en casos seleccionados cuando hay un nimero limitado
de M1 de otras localizaciones, citando como posibilidades
terapéuticas la ARF y la embolizacién. Finalmente menciona la
ARF como tratamiento paliativo en casos de grave afectacién
local para mejorar el estridor u otros sintomas.

El consenso espafiol para el manejo de pacientes con can-
cer de tiroides avanzado menciona la ARF, la IPE y la emboli-
zacién como posibles herramientas terapéuticas locales y es-
tablece que la eleccién de tratamientos locales dependera del
numero de lesiones, la masa tumoral y la viabilidad técnica®.

COINCIDENCIAS Y DIVERGENCIAS

e Las MTL pueden ser una modalidad terapéutica a tener
en cuenta en casos de recidivas locales y en ciertas M1 a
distancia.

o Las MTL son estrategias terapéuticas de efecto local y con
minimos efectos secundarios.

e La guia ATA es mas explicita en sus posibles indicaciones
mientras que la gufa BTA apenas las posiciona.

*  Suempleo deberia ir después del fracaso o imposibilidad del
rescate quirdrgico de la lesién y la ablacion tumoral con 1.

e Las MTL pueden considerarse alternativa terapéutica de
la radioterapia externa en ciertas situaciones.
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Segun la gufa ATA su uso podria preceder o combinarse

con los tratamientos sistémicos con ITK.

Aunque no se dispone de una gran experiencia, las dos

MTL con mayor evidencia cientifica son la inyeccion percu-

tanea de etanol y la ablacién con radiofrecuencia, ofrecien-

do esta Ultima, a tenor de lo publicado, unos resultados

discretamente mejores.

La limitada bibliografia publicada ofrece resultados acepta-

bles con porcentajes de reduccion de la lesién superiores

al 60% y de desapariciéon en torno al 50-70% en casos de

recidivas loco-regionales.

La experiencia es todavia mas limitada en casos de M1 a

distancia, cuyas publicaciones se limitan a experiencias

clinicas aisladas.

A partir de los trabajos publicados hasta la fecha, los po-

sibles criterios para su aplicacion en casos de enfermedad

recurrente loco-regional podrian ser:

- Demostracion previa mediante citologia de recidiva tu-
moral.

- Numero de lesiones no superior a 3-4.

- Ausencia de enfermedad metastésica a distancia.

- No indicacién quirdrgica por riesgo elevado o negativa
del paciente.
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EL PACIENTE REFRACTARIO A
RADIOYODO. TERAPIA SISTEMICA

J. Aller Pardo

INTRODUCCION. DEFINICION DE REFRACTARIEDAD A
I0DO 131

El prondstico de los pacientes con céncer diferenciado de
tiroides, incluso en presencia de enfermedad metastésica a
distancia con avidez por el radioyodo, es habitualmente favo-
rable. Por ello se considera al tratamiento con iodo 131 ('3'])
la herramienta fundamental en este contexto. No obstante,
durante el seguimiento, aproximadamente una tercera parte
de los casos con metastasis pierde la capacidad de captar
yodo y en otros, la enfermedad progresa a pesar de una ade-
cuada captacion. Estos pacientes presentan habitualmente un
pronéstico mucho peor, con una supervivencia media de en
torno a 3 afios, si bien, existen casos puntuales de progresién
muy lenta con supervivencias prolongadas(?.

Antes de considerar a un paciente refractario al radioyodo,
debe existir la seguridad de que este tratamiento se ha ad-
ministrado de forma 6ptima y, sin embargo, no ha sido efec-
tivo. Es fundamental asegurar la presencia de un adecuado
estimulo de TSH, el riguroso cumplimiento de la dieta pobre
en yodo antes de la administracién y descartar la presencia
de contaminacién por yoduros (ej., contrastes yodados) de-
terminando incluso la yoduria si es preciso. Sentadas estas
bases, los principales criterios propuestos para la definicién
de la refractariedad a 3"l son los siguientes, si bien no estan
exentos de cierta controversia (ver anexo 1)"4:
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a) Ausencia de captacién de radioyodo en el rastreo tras
la primera dosis ablativa, en presencia de enfermedad
estructural evidente por otras técnicas de imagen.

b) Pérdida de la capacidad para concentrar radioyodo
en tumores que previamente mostraron captacion del
mismo (en presencia de enfermedad estructural evi-
dente y tras asegurar ausencia de contaminacién por
yoduros).

c) Heterogeneidad en la captacién de 'l, con presencia
de lesiones sin avidez por el mismo.

d) Progresién de la enfermedad independientemente de
la presencia o no de captacién de radioyodo.

El acuerdo en torno a estos cuatro criterios ha conseguido
un consenso relativamente amplio en la comunidad cientifica,
si bien todos son objeto de apreciaciones/matices por par-
te de multiples expertos: ;es suficiente con la ausencia de
captacion en el rastreo realizado tras dosis diagndstica? jes
oportuno el tratamiento combinado con radioyodo junto a
otras alternativas terapéuticas en pacientes con evidencia de
heterogeneidad en la captacién del mismo? ;cual es la mejor
definicién de progresion? ; qué periodo de tiempo debe trans-
currir entre el tratamiento y la progresion para considerar a un
tumor refractario al radioyodo? ;12 meses? ;18 meses?...?.

Asimismo, algunos autores han propuesto criterios adicio-
nales para la definicion de refractariedad al "'l que no gozan
de consenso unanime, pero que, en diversas series, se han
asociado a una peor respuesta a este tratamiento. Entre ellos,
destacan: a) la persistencia de enfermedad tras alcanzar una
dosis total acumulada > 600 mCi, independientemente de la
persistencia de captacion y la respuesta a los tratamientos
previos; b) la presencia de una elevada captacién de fluo-
rodesoxiglucosa (FDG) en el FDG-PET, independientemente
de la captacién de 'l; y c) la presencia de enfermedad lo-
corregional muy voluminosa e infiltrante al diagndstico que
impide una resecciéon completa/casi completa y condiciona
la persistencia de enfermedad macroscopica significativa tras
la cirugia®.
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TERAPIA SISTEMICA EN EL PACIENTE REFRACTARIO A
RADIOYODO. RECOMENDACIONES PRACTICAS

Diversas terapias sistémicas han mostrado beneficios en
el tratamiento de pacientes con cancer de tiroides refractario
al radioyodo en determinados contextos. Este beneficio es
evidente en términos de supervivencia libre de progresion
frente a placebo en dos ensayos clinicos fase Ill randomizados
con sorafenib y lenvatinib®¢. Asimismo se ha demostrado
reduccion significativa y duradera del volumen tumoral en
un porcentaje variable de pacientes de ambos ensayos®®y
en series/ensayos mas pequenos con quimioterapia u otras
terapias dirigidas". No obstante, salvo en un anélisis de sub-
grupos®, estos tratamientos no han demostrado mejoria de
la supervivencia global®™ (si bien el disefio de los estudios,
que permitia el tratamiento con el farmaco en investigacion
tras la progresién a placebo dificulta este aspecto) ni se ha
evaluado, hasta la fecha, de forma adecuada y en un nimero
relevante de pacientes su impacto sobre la calidad de vida.

En este contexto, la consideracién de un paciente como
refractario al radioyodo no implica necesariamente la oportu-
nidad de iniciar un nuevo tratamiento sistémico. La decisién
debe tomarse de forma individualizada, basada en la opinién
del experto y las preferencias del paciente convenientemente
informado. Es por tanto especialmente importante que dichos
pacientes sean atendidos por especialistas con amplia expe-
riencia en el manejo del cancer de tiroides y de las terapias
sistémicas disponibles?.

Como norma general, no se debe iniciar tratamiento sis-
témico en pacientes con cancer refractario asintomaticos, con
enfermedad estable o muy lentamente progresiva en los que
la evaluacion clinica, bioquimica, histolégica y radiolégica no
hace previsible una rapida progresién ni el desarrollo de com-
plicaciones clinicamente significativas!-¥. En aquellos casos en
los que la progresion se produzca a expensas de una o pocas
lesiones, accesibles a cirugia o tratamientos locorregionales, las
gufas recomiendan el empleo de estos antes del inicio de un
tratamiento sistémico™¥. Asimismo, otros factores como la edad
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Carcinoma diferenciado de
tiroides refractario a "'l

v v

‘ Metastasis aisladas ‘ ‘ Metéstasis multiples ‘
Cirugfa, radioterapia ¢ Progresion radioldgica
o tratamientos —>| franca, sintomético o
locorregionales complicaci(’)n inminente?
i Presencia de SegU|m|ento

comorbilidades
significativas?

Cuidados Ensayo clinico
paliativos Sorafenib
Lenvatinib

FIGURA 1. Algoritmo de decision de tratamiento con ITKs en

el paciente con céncer de tiroides refractario a "*'l. (Modificado
de ref. 3).

del paciente, la presencia de comorbilidades y su previsible
expectativa de vida, deben ser tenidos en cuenta®? (Fig. 1).
Sorafenib ha demostrado un beneficio en supervivencia
libre de progresién de 5 meses frente a placebo (estudio DE-
CISION: 10,8 vs 5,8 meses, HR 0,59, p< 0,0001) en primera
linea en pacientes con céancer de tiroides refractario a *'l en
progresion. En este estudio se observaron un 12,2% de res-
puestas radiologicas objetivas parciales y ninguna completa.
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Un porcentaje no despreciable de pacientes presenté efectos
secundarios que condicionaron la necesidad de interrumpir
(66,2%), disminuir la dosis (64,3%) o suspender el farmaco
(18,8%). Los principales efectos secundarios con sorafenib
fueron sindrome mano-pie, diarrea y astenia® (ver anexo 2).

Lenvatinib ha demostrado un beneficio en supervivencia
libre de progresién de 14,7 meses frente a placebo en pa-
cientes con céancer de tiroides refractario a "*'l en progresién
(estudio SELECT: 18,3 vs 3,6 meses, HR 0,21, p< 0,0001) tanto
en primera como en segunda linea tras tratamiento con otro
inhibidor de VEGFR (15,1 vs 3,6 meses, HR 0,22, p< 0,0001).
Asimismo, el tratamiento se acompafié de respuestas radiolé-
gicas objetivas en el 64,8% de los pacientes con un pequefio
nimero de respuestas completas. Un elevado porcentaje de
pacientes presenté efectos secundarios que condicionaron la
necesidad de interrumpir (82,4%), disminuir la dosis (67,8%) o
suspender el farmaco (14,2%). Los principales efectos secun-
darios con lenvatinib fueron hipertensién, astenia y pérdida
de peso® (ver anexo 2).

No existen estudios que comparen frente a frente ambos
farmacos en la misma poblacion de pacientes. Las principales
caracteristicas y resultados de ambos estudios estan disponi-
bles de forma resumida en la tabla 1. A dia de hoy, no exis-
ten criterios que permitan seleccionar el paciente ideal para
cada una de las terapias, y ninguna de las guias proporciona
orientacion alguna al respecto?. La eleccién del tratamiento
debera realizarse atendiendo a las caracteristicas del paciente
de acuerdo con las poblaciones incluidas en los estudios,
fundamentalmente en cuanto al estado de progresién de la
enfermedad, sintomatologia de la enfermedad, interés en
obtener una respuesta radiolégica objetiva, potencial perfil
de efectos secundarios y contraindicaciones en cada caso. El
anexo 3 recoge recomendaciones generales de despistaje y
manejo de los efectos adversos més comunes del tratamiento
con inhibidores de tirosina kinasas en céncer de tiroides.

La decision de cuéando suspender el tratamiento sistémico
con inhibidores de tirosina kinasas es igualmente comple-
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TABLA 1. Comparativa principales caracteristicas y resultados
de los ensayos clinicos SELECT y DECISION.

SELECT DECISION

Disefo Fase Ill doble ciego Fase Ill doble ciego
Tratamientos Lenvatinib 24 mg/d  Sorafenib 400 mg/12 h
vs placebo vs placebo
N (aleatorizacion) 392 (2:1) 417 (1:1)
Principales caracteristicas basales

% Mujeres 49 52,2
Mediana edad 63 63
(afnos)
Histologia:

% Papilar 51,0 56,3

% Folicular 19,1 7,7

% Hurthle 17,8 17,7

% Pobremente 12,0 9,6

diferenciado
Tratamiento 23,7% 0% (No permitido)
previo antiVEGF/
VEGFR

Principales resultados

Mediana SLP 18,3 mvs3,6m 10,8 mvs 5,8 m
(experimental vs HR 0,21 (0,14-0,31) HR 0,59 (0,45-0,76)
control) p< 0,0001 p< 0,0001
HR (IC 95%)
TRO (RC+RP) 64,8% vs 1,5% 12,2% vs 0,5%
(experimental vs
control)

Mediana SG NA vs NA NA vs 36,5m
(experimental vs HR 0,73 (0,50-1,07) HR 0,88 (0,63-1,24)
control) p 0,10 p 0,23
HR (IC 95%)

ja. Las guias de la American Thyroid Association (ATA) reco-
miendan mantener el tratamiento mientras se estime que se
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estd obteniendo un beneficio del mismo que compensa los
posibles efectos secundarios. Asi, contemplan proseguir con
el mismo en casos de progresion radiolégica lenta, tras una
respuesta previa, si los efectos secundarios son manejables,
y suspenderlo Unicamente en caso de toxicidad inaceptable
o progresion francat.

Hasta la disponibilidad de terapias dirigidas con indicacién
aprobada en céncer de tiroides, la quimioterapia, con distintos
esquemas, basados fundamentalmente en doxorrubicina, se
ha acompafiado de algunas respuestas radiolégicas parciales
y supervivencias libres de progresién variables, de unos pocos
meses, en series de pequefio tamafo sin brazo comparador?.
En la actualidad, ambas gufas consideran la quimioterapia una
opcién Unicamente para algunos canceres de tiroides refrac-
tarios pobremente diferenciados, rdpidamente progresivos,
sintomaticos, no controlables con otros tratamientos, incluidas
las terapias dirigidas®-?.

La presencia de enfermedad metastésica ésea supone un
reto de manejo en pacientes con cancer de tiroides refractario
al radioyodo, dada la elevada frecuencia de eventos dseos
(fractura, dolor, complicaciones neurolégicas...) tras el diag-
nostico de metéstasis en esta localizacién. En el caso de enfer-
medad mono u oligometastasica, las técnicas locorregionales
(radioterapia externa, cirugia, ablacion por radiofrecuencia...)
son probablemente los tratamientos de eleccién?. En el caso
de enfermedad metastésica ésea difusa, la terapia sistémi-
ca (terapias dirigidas, quimioterapia) no siempre consigue el
control. En otros tumores, el empleo de bifosfonatos (funda-
mentalmente acido zoledrénico) o denosumab ha demostrado
alivio sintomatico y retraso en la aparicién de eventos éseos.
Si bien la evidencia disponible en cancer de tiroides es muy
escasa, parece razonable el empleo de estas estrategias en
pacientes con enfermedad metastasica dsea difusa sintomética
o en progresion. En este caso los pacientes deben realizar una
evaluacién dental exhaustiva antes del comienzo del trata-
miento y controles periddicos de funcién renal (bifosfonatos)
y calcemia (bifosfonatos y denosumab) durante el mismot"2.
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No existe evidencia suficiente que permita establecer la pe-
riodicidad mas oportuna con la que deben ser administrados
estos tratamientos ni la superioridad de denosumab sobre
bifosfonatos en cancer de tiroides.

COMENTARIO FINAL. SIMILITUDES Y DIFERENCIAS
ENTRE LAS GUIAS ATA (American Thyroid Association)
Y BTA (British Thyroid Association)

El tratamiento del cancer de tiroides refractario al radio-
yodo es una de las areas en las que mas avances se han
producido en los Ultimos afios. Las Ultimas ediciones de las
guias recogen estos avances de forma desigual, con mucho
mas detalle en la guia de la ATA, que ha visto la luz con pos-
terioridad, cuando la publicacion de los dos ensayos fase |lI
con terapias dirigidas ya estaba disponible(®.

Ambas guias pasan ‘de puntillas’ por la definicién de refrac-
tariedad al radioyodo, limitdndose a enumerar los principales
criterios sin entrar en un anélisis profundo de la evidencia que
soporta cada uno de ellos?. Se echa especialmente en falta
un pronunciamiento respecto al tan traido y tan llevado limite
arbitrario de los 600 mCi, que goza de muy escasa evidencia
que lo soporte.

Ambas guias coinciden asimismo en el reconocimiento de
las dificultades existentes para la decision de iniciar terapia
sistémica con inhibidores de tirosina kinasas, y recomiendan
que, si es posible, dicho tratamiento se administre bajo el
paraguas de ensayos clinicos o la supervisién de equipos
multidisciplinares con gran experiencia en cancer de tiroides
refractario y su tratamiento("?. La guia americana recoge la
posibilidad de tratamiento en segunda, tercera o sucesivas
lineas con otras terapias dirigidas, que, a pesar de no disponer
de indicacién aprobada por las agencias reguladoras, han
mostrado beneficios en ensayos fase Il y pequefias series de
pacientes!’.

La quimioterapia es relegada a un papel secundario en
ambas guias, Unicamente para pacientes con tumores po-
bremente diferenciados, rapidamente progresivos, sintoma-
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ticos, no controlables con otros tratamientos, o cuando las
terapias dirigidas no estan disponibles-?. Asimismo, tanto
la guia americana como la britanica recogen la posibilidad
de tratamiento de los tumores con mutaciones en BRAF con
inhibidores potentes de BRAF (vemurafenib, dabrafenib...) y
la posibilidad de tratamiento reinductor de la expresion de
NIS (importador de iodo y sodio) con inhibidores de MEK (ej.
selumetinib) como prometedoras, pero contemplan su uso
Unicamente en el contexto de ensayos clinicos!2.
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ANEXO 1. Criterios de refractariedad a "3'l.

Criterios 'establecidos’ de refractariedad a '*'I

Ausencia de captacién en rastreo corporal total tras tratamiento
inicial con dosis ablativa (> 30 mCi) en pacientes con evidencia
radiolégica de enfermedad persistente

Pérdida de la capacidad para concentrar *'| en rastreo corporal
total en tumores que si presentaban inicialmente avidez por 'l

Captacién heterogénea de ™'l con presencia de lesiones que no
captan o han perdido la capacidad para captar ™'l

Progresion de la enfermedad independientemente de la
presencia o no de captacién de radioyodo

Otros posibles criterios

Ausencia de captacion en rastreo corporal total tras dosis
diagndstica en pacientes con evidencia radiolégica de
enfermedad persistente

Presencia de enfermedad persistente tras dosis acumulada > 600
mCi

Elevada captacién de FDG en FDG-PET, independientemente de
la presencia o no de captacién de radioyodo

Presencia de enfermedad locorregional voluminosa e infiltrante
que condiciona la persistencia de resto tumoral macroscépico
muy significativo tras la cirugia
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ANEXO 2. Efectos adversos mas frecuentes de inhibidores de
tirosina kinasas en céancer de tiroides refractario de acuerdo con
los estudios SELECT y DECISION.

SORAFENIB

Sindrome mano-pie 76,3% 20,3%
Diarrea 68,6% 5,8%
Alopecia 67,1% -

Rash 50,2% 4,8%
Astenia 49,8% 5,8%
Pérdida de peso 46,9% 5,8%
Hipertension arterial 40,6% 9,7%
Anorexia 31,9% 2,4%
Mucositis 23,2% 1,0%
Prurito 21,3% 1,0%
Nausea 20,8% -

Hipertension arterial 67,8% 41,8%
Diarrea 59,4% 8,0%
Astenia 59,0% 9.2%
Anorexia 50,2% 5,4%
Pérdida de peso 46,4% 9,6%
Nausea A1% 2,3%
Mucositis 35,6% 4,2%
Sindrome mano-pie 31,8% 3,4%
Proteinuria 31% 10,0%
Vémitos 28,4% 1,9%

Cefalea 27,6% 2,7%
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ANEXO 3. Estrategia de deteccién y manejo recomendada para los
efectos adversos mas comunes en pacientes con cancer de tiroides
tratados con inhibidores de tirosina kinasas (Modificado de ref. 1).

Toxicidad Estrategia de deteccién y manejo recomendada

Hipertensiéon ~ Monitorizacion frecuente de tension arterial desde
el primer dia de tratamiento, especialmente du-
rante las primeras 8 semanas. Tratamiento precoz
de la hipertension arterial, preferiblemente con
calcioantagonistas y/o inhibidores del sistema re-
nina/angiotensina.

Toxicidad Advertencia al paciente sobre posibles complica-
cutaneay ciones cutaneomucosas (mucositis, sindrome ma-
cutadneo- no-pie, fotosensibilidad...). Educacion y medidas hi-
mucosa giénicas preventivas. Entrevista detallada periddica.
Astenia Educacién y medidas preventivas (promocién de

actividad fisica regular). Entrevista detallada peri6-
dica. Explorar la posibilidad de sindrome depresivo.

Anorexia 'y Entrevista detallada y exploracion fisica periddica.
pérdida de Educacién y medidas higienicodietéticas. Instaura-
peso cién de tratamiento con suplementos nutricionales

si pérdida de peso significativa.

Diarrea Entrevista detallada periédica. Educacién y me-
didas dietéticas. Instauracién de tratamiento con
antidiarreicos.

Hepato- Evaluacién periddica de pruebas de funcién he-

toxicidad patica, especialmente en las primeras 8 semanas
de tratamiento. En caso de toxicidad hepatica
significativa, habitualmente es necesaria la dismi-
nucién de dosis.

Cardio- ECG previo al inicio del tratamiento y periédico
toxicidad posteriormente. No iniciar o detener tratamiento
en caso de QTc > 480 ms. Ecocardiograma electi-
vo pero especialmente indicado en pacientes con
antecedentes cardioldgicos, hipertension, clinica de
insuficiencia cardiaca o tratamiento con sunitinib.

Hipotiroidismo Evaluacion periddica de los niveles de TSH. Ajuste
de dosis si es preciso.

Nefro- Evaluaciéon periédica de niveles de creatinina y
toxicidad presencia de proteinuria.
Toxicidad Hemograma periédico.

hematoldgica
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MEDICINA DE PRECISION
EN EL CANCER DE TIROIDES

G. Riesco-Eizaguirre

INTRODUCCION

La medicina de precision segun el NIH (Instituto Nacional
de Salud de EEUU) es una aproximacién emergente dirigida
al tratamiento y prevencién de las enfermedades teniendo en
cuenta la variabilidad individual en los genes, el ambiente y el
estilo de vida de cada paciente. Esta aproximacién permitira
a los médicos e investigadores predecir con mayor precision
cudles son las mejores estrategias de tratamiento y prevencion
de una enfermedad para determinados grupos de individuos.
Esto contrasta con la forma convencional de aproximacién
terapéutica del “uno para todos”, en el que las estrategias
se disefian para el paciente medio, sin tener tanto en cuenta
las diferencias entre pacientes. El término medicina de pre-
cisién se superpone al de medicina personalizada, concepto
este Ultimo acufiado previamente al de precisién pero que
ha caido en desuso para evitar la confusién de pensar que
se disefia un tratamiento especifico para cada individuo. En
2015, el presidente de los EEUU anuncié que parte del pre-
supuesto del 2016 iria destinado a financiar una iniciativa del
NIH para investigar cémo aplicar la medicina de precisién en
diferentes areas de la salud, muy especialmente en el campo
de la investigacion del cancer. Para este objetivo se realizara
un estudio que reclutara un millén de voluntarios procedentes
de diversas areas de la salud. Por tanto, es de prever que el
céncer de tiroides se beneficie de esta forma de aproximarse a
los pacientes en funcién de los factores genéticos, ambientales
y de estilo de vida de cada individuo.
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En la Gltima década ha habido avances muy importantes en
nuestra comprension de los mecanismos genéticos del cancer
de tiroides que nos han permitido conocer mucho mejor la
etiopatogenia de esta enfermedad y nos ofrece nuevas he-
rramientas para el diagndstico, pronéstico y tratamiento. Este
proceso esta avanzando de manera muy rapida y recientemen-
te, el proyecto para descifrar el atlas del genoma del cancer
humano (TCGA) nos ha llevado a identificar de forma exhaus-
tiva y casi completa las alteraciones genéticas implicadas en
el carcinoma papilar de tiroides™. De hecho, debido a su re-
lativa simplicidad genética, el carcinoma papilar de tiroides se
considera uno de los canceres humanos mejor caracterizados
desde el punto de vista genético. Ademas, aunque de forma
mas limitada, también disponemos del genoma de las formas
mas agresivas del cancer de tiroides, como del carcinoma po-
bremente diferenciado y del carcinoma anaplésico?. Fruto de
estos nuevos conocimientos genéticos, podemos dilucidar el
impacto que tendran en el manejo del cancer de tiroides. La
guia ATA 2015, en su seccién D titulada “Direcciones futuras
de investigaciéon”, propone una serie de recomendaciones
directamente relacionadas con la medicina de precisién que
condicionara el manejo clinico de nuestros pacientes en el
futuro®. En este capitulo resumiremos los aspectos concretos
del manejo de la enfermedad que se pueden beneficiar de la
medicina de precision a la luz de los recientes descubrimientos
sobre el genoma del cancer de tiroides (Tabla 1).

D2. MEJORAR LOS MARCADORES MOLECULARES
PARA EL DIAGNOSTICO, PRONOSTICO Y DIANAS
TERAPEUTICAS

El progreso en la tltima década en el conocimiento de los
mecanismos genéticos que gobiernan el cancer de tiroides ha
permitido la generacién de diversos test genéticos que, con
sus limitaciones, han mostrado utilidad clinica en el manejo
diagnéstico del nédulo tiroideo (ver capitulo 4) (Tabla 2). Sin
embargo, tras el advenimiento de las tecnologias de secuen-
ciacién masiva o de nueva generacion, se podran identificar
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TABLA 1. Retos de la medicina de precision en el cancer

diferenciado de tiroides.

Retos Objetivos

Citologfas tiroideas
indeterminadas

Manejo conservador
del microcarcinoma
y CDT de muy bajo
riesgo

Estratificacion inicial
del riesgo

Estratificacion
dindmica del riesgo

Balance de riesgos/
beneficio del
tratamiento a largo
plazo

Terapias sistémicas

e Reducir PAAFs y tiroidectomias

diagndsticas innecesarias

Discriminar el pequefio niimero

de pacientes con microcarcinomas
agresivos

Definir la vigilancia activa durante el
seguimiento

Riesgo inicial de mortalidad: definir
criterios basados en la evidencia con
estudios multicéntricos a largo plazo
Riesgo inicial de recurrencia: establecer
papel de marcadores genéticos,
extension adenopatias e invasion
vascular

Definir categorias de respuesta
al tratamiento en pacientes con
tiroidectomia total sin ablacion y
hemitiroidectomia

Cirugia de las recurrencias
locorregionales, dosis ablativa con "'l
tratamiento supresor con levotiroxina

Estrategias de rediferenciacion

con inhibidores MAPK en ablacién
adyuvante en pacientes de alto riesgo y
en enfermedad metastéasica refractaria
(selumetinib, dabrafenib)

Niveles sanguineos farmacolégicos de
TKI (pazopanib)

Nuevas dianas terapéuticas:
vemurafenib (inhibidor BRAFV600E),
inmunoterapia

la mayoria de las alteraciones genéticas en una muestra re-
lativamente pequefa obtenida de la citologia tiroidea. Este
avance permitirad detectar mutaciones y otras alteraciones
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TABLA 2. Marcadores moleculares en el cancer diferenciado
de tiroides.

Tipos de marcadores
moleculares Caracteristicas

Panel mutacional “Thyroseq”  Alto valor predictivo positivo
en citologias indeterminadas.
Indicacién de tiroidectomia
("rule in"). Varias versiones

Clasificador génico “Affirma”  Alto valor predictivo negativo
en citologia indeterminada.
Descarta tiroidectomia (“rule
out")

MicroRNAs Valor predictivo por definir.
Deteccién en sangre circulante

Marcadores pronéstico

BRAF (50%) Sensible, poco especifico
TERT (9%) Especifico

Genes de reparacién de DNA  Especifico, por definir
(p53, CHEK2, PPM1D) (6%)

Otros: SCNA (ganancia 1q), Por definir
microRNAs, perfiles metilacién

genéticas —determinados perfiles de expresién de genes,
microRNAs o marcadores epigenéticos—, con el objetivo de
mejorar la precision diagnoéstica de la puncién-aspiracion con
aguja fina (PAAF) guiada con ecografia. Es mas, algunas de
estas alteraciones genéticas también se pueden detectar en
la sangre de los pacientes (p. ej., microRNAs). De esta ma-
nera los marcadores moleculares nos permitiran predecir de
forma consistente el riesgo de malignidad de las citologias
indeterminadas, reduciendo al minimo la necesidad de repetir
PAAFs o hacer tiroidectomias diagndsticas innecesarias a los
pacientes. Ademas, a medida que el coste de estas tecnolo-
gias se reduzca, se irdn haciendo més coste-eficientes y podran
utilizarse de forma sistemaética.
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Los marcadores moleculares tendran también un impacto
en el prondstico del cancer de tiroides (Tabla 2) y la cuestion
central serd determinar si ayudaran a mejorar la estratificacion
de riesgo de recurrencia y de mortalidad. BRAF ha sido uno
de los marcadores prondsticos mas estudiados y, sin embargo,
el impacto clinico de este marcador en la estratificacion del
riesgo todavia sigue sin estar clara. BRAF, presente en el 50-
60% de los carcinomas papilares, es un marcador pronéstico
relativamente sensible para predecir riesgo de recurrencia,
aunque es poco especifico y debe interpretarse en el con-
texto de otras caracteristicas clinicopatolégicas y genéticas
agresivas. Por ejemplo, en pacientes de riesgo intermedio,
la asociacién de BRAF con ganglios linfaticos metastasicos,
extensidn extratiroidea, edad > 60 afnos o TERT, incrementa
notablemente el riesgo de recurrencia. Por el contrario, en
pacientes de muy bajo riesgo, es decir, con microcarcinomas
(tumores < 1 cm unifocales) sin otras caracteristicas agresivas,
la presencia de BRAF incrementa muy poco el riesgo y deben
ser tratados como pacientes de muy bajo riesgo. El papel de
BRAF en los pacientes de bajo riesgo (tumores 1-4 cm intra-
tiroideos) esté siendo evaluado en la actualidad y es posible
que este marcador ayude a estratificar a estos pacientes en
muy bajo riesgo si son BRAF negativos o en riego intermedio
si son BRAF positivos®.

Ademas de BRAF, estudios recientes han demostrado que
existen otras alteraciones genéticas menos frecuentes que
parecen ser factores prondsticos mas especificos (Tabla 2).
Mutaciones en el promotor de TERT, presentes en el 9%, de
los pacientes, suponen un notable incremento en el riesgo
de recurrencia y mortalidad, especialmente en asociacion con
BRAF®. Otras alteraciones todavia menos frecuentes son mu-
taciones en genes de reparaciéon de DNA. En concreto, se
han descrito mutaciones en 8 genes, siendo los mas repre-
sentativos CHEK2, PPMD1 y p53®. Cada uno por separado
representan aproximadamente el 1% de los carcinomas pa-
pilares, pero considerados en su conjunto, mutaciones en
estos genes de reparacién de DNA afectan a un 6% de los
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pacientes, y se asocian a un alto riesgo de recurrencia. Tam-
bién, ganancias en el brazo corto 19, que ocurren en un 15%
de pacientes, se asocian a mayor riesgo de recurrencias!’.
Por ultimo, alteraciones genéticas novedosas (como nuevos
reordenamientos en ALK o NTRK3) y los ya conocidos dri-
vers oncogénicos RAS o BRAF, estan resultando ser dianas
terapéuticas muy prometedoras de farmacos especificos que
estan siendo objeto de estudio en ensayos clinicos y que se
pueden consultar en internet.

En resumen, los marcadores genéticos ayudaran a estra-
tificar mejor los grupos de riesgo para determinar con mayor
precisién los pacientes que se beneficiardn de un tratamiento
quirdrgico y postquirdrgico mas 6ptimo. No obstante, se ne-
cesitaran realizar estudios prospectivos, randomizados, con
seguimientos a largo plazo y a ser posible multicéntricos. Di-
chos estudios permitirdn una medicina de precisién basada
en la evidencia que afecte a todas las fases de la enfermedad
desde sus inicios en el diagnostico prequirirgico hasta el tra-
tamiento de las formas mas agresivas.

D3. VIGILANCIA ACTIVA EN EL MICROCARCINOMA Y
EL CDT DE MUY BAJO RIESGO

Existe evidencia de que los microcarcinomas papilares
de tiroides se pueden manejar con una actitud conservadora
no quirdrgica de forma segura en pacientes adecuadamente
seleccionados. Esta recomendacién, comentada en el capitulo
4 y basada en dos series asiaticas, hace mencioén expresa a
aquellos tumores < 1 cm sin ninguna caracteristica clinico-
patolégica o genética de agresividad. Incluso va més alla y
sugiere incluir tumores mayores de 1 cm siempre y cuando
entren en la categoria de muy bajo riesgo. De esta evidencia
y de la prevalencia tan elevada de nédulos tiroideos en la
poblacién adulta, surge la recomendacién de no pinchar los
nédulos < 1 cm sin caracteristicas agresivas adicionales. No
obstante, existen dos tipos de preguntas que quedan por
resolver en el manejo de estos pacientes. La primera surge
de la necesidad de seleccionar adecuadamente a aquellos
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pocos pacientes con microcarcinomas que progresan de for-
ma clinicamente significativa. Entre los posibles factores de
riesgo estan los genéticos, los factores raciales, el embarazo,
la edad, el sexo, la localizacién intraglandular y las caracte-
risticas especificas en la pruebas de imagen (ecografia). La
segunda pregunta se refiere al manejo de estos pacientes
en los que hemos decidido una vigilancia activa. En con-
creto, quedan por resolver cuestiones como la frecuencia
de ecografias tiroideas, el objetivo de TSH sérica y el papel
de la tiroglobulina durante el seguimiento, asi como esta-
blecer criterios claros de indicacién quirdrgica que definan
qué entendemos por crecimiento significativo de un nédulo
o la presencia de signos de sospecha en las adenopatias
latero-cervicales. Por dltimo, en la decisiéon de adoptar esta
vigilancia activa en los microcarcinomas deben participar el
paciente y sus familiares, preferentemente en el seno de es-
tudios prospectivos que hayan sido aprobados por comités
éticos institucionales independientes y que revisen el estudio
antes y durante el seguimiento.

D4. ESTRATIFICACION PRONOSTICA DEL RIESGO
OPTIMA

Una adecuada estratificacién prondstica de los pacientes
representa la esencia de la medicina de precision. Subdividir a
los pacientes en funcién del riesgo y ofrecerles el tratamiento
mas adecuado evitando el sobre-tratamiento es un objeti-
vo fundamental. El cancer diferenciado de tiroides tiene una
mortalidad muy baja y una recurrencia relativamente alta. Y
aunque disponemos de dos sistemas para predecir ambos
resultados —el AJCC/TNM para mortalidad y el sistema ATA
para recurrencia—, queda todavia mucho para mejorar la ca-
pacidad predictiva de ambos sistemas. En cuanto al primero,
dada la baja mortalidad del CDT, se necesitan series muy
grandes para establecer criterios predictivos de muerte de
forma precisa; de hecho, el sistema AJCC/TNM ha perma-
necido inalterado en las Ultimas guias. Entre los criterios que
nos ayuden a predecir mortalidad faltan por estudiar variables
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como tipos y subtipos histolégicos, alteraciones genéticas
(un ejemplo prometedor es TERT), estado funcional de las
metéstasis (captantes al yodo vs captantes de FDG-PET), su
localizacién (pulmoén, dseo y cerebral) y efectividad del trata-
miento inicial (dosis ablativa con yodo radiactivo). El sistema
ATA de recurrencia, en cambio, si ha sufrido modificaciones
en esta guia 2015 con la inclusién de la extension y nimero
de adenopatias, status mutacional (BRAF, TERT) o grado de
invasion vascular. Sin embargo, se necesitan estudios pros-
pectivos que demuestren el beneficio clinico de incluir estas
variables como predictores de recurrencia.

Una novedad en las guias ATA es la incorporacién de la
estratificacién dindmica del riesgo, es decir, la modificacion del
riesgo en funcion de como el paciente evolucione y responda al
tratamiento (ver capitulos 9y 10). Sin embargo, los estudios re-
trospectivos que definieron las cuatro categorfas de respuesta al
tratamiento (excelente, indeterminada, incompleta bioquimica e
incompleta estructural) se centraron exclusivamente en aquellos
pacientes que recibieron tiroidectomia total seguida de ablacién
con yodo radiactivo. Por tanto, se necesitan mas estudios para
definir adecuadamente las cuatro categorias de respuesta al
tratamiento en aquellos pacientes tratados con tiroidectomia
total sin ablacién o aquellos tratados con hemitiroidectomia. Es
mas, a dichas definiciones habra que ir incorporando los nuevos
hallazgos moleculares que se determinen en la pieza quirlrgica,
sangre y/o biopsias (p. ej., BRAF, TERT) y que ayudaran a guiar
la actitud terapéutica mas adecuada.

D5. MEJORAR NUESTRO CONOCIMIENTO DE LOS
RIESGOS Y BENEFICIOS DEL TRATAMIENTO

Se necesitan estudios prospectivos a largo plazo, y a ser
posible multicéntricos, que determinen los riesgos y beneficios
de las distintas modalidades de tratamiento del CDT. La exten-
sion de la tiroidectomia inicial, la cirugia de las recurrencias,
la ablaciéon con yodo radiactivo y el tratamiento supresor con
levotiroxina son decisiones clinicas que se deben tomar en
base a evidencias sélidas que tengan en cuenta los riesgos
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y beneficios a largo plazo sobre los pacientes. Por ejemplo,
debe hacerse un balance adecuado entre los riesgos cardio-
vasculares y de osteoporosis del tratamiento supresor a largo
plazo y el riesgo de recurrencia de nuestros pacientes. Un
tema muy interesante por estudiar es la utilidad clinica de la
tiroglobulina estimulada postoperatoria y otros biomarcadores
en sangre (microRNAs) que ayuden a discriminar los pacientes
de riesgo bajo-intermedio que se beneficien de la ablacion
con yodo radiactivo de los que no. Ademas, las guias deben
aportar también recomendaciones sobre la informacién y el
consejo en la toma de decisiones que se debe dar a los pa-
cientes y sus familiares, incluyendo el desarrollo de materiales
educativos sobre la enfermedad y sus tratamientos.

D8. NUEVAS TERAPIAS SISTEMICAS EN LA
ENFERMEDAD METASTASICA REFRACTARIA
Recientemente, las estrategias de rediferenciacién del
cancer de tiroides con el objetivo de reinducir o incrementar
la captacion de yodo radiactivo han dado un avance signifi-
cativo. Dos estudios prospectivos piloto han demostrado que
inhibidores especificos de la via MAPK han proporcionado
un beneficio clinico evidente en un porcentaje relevante de
pacientes con CDT metastasico refractario. El primer estudio,
realizado con el inhibidor de MEK selumetinib durante un
mes, consiguidé incrementar la captaciéon de yodo en 12/20
pacientes con enfermedad refractaria, siendo terapéutica-
mente eficaz en 5/8 pacientes a los que se administré dosis
ablativa tras un estudio dosimétrico lesional®. En el segundo
estudio, realizado con el inhibidor de BRAF dabrafenib du-
rante un mes, consiguio incrementar la captacién de yodo
en 6/10 pacientes con enfermedad refractaria, con respuesta
bioquimica en los seis pacientes y respuesta estructural en 2
pacientes. Estos estudios prometedores se pueden extender
a otros grupos de pacientes, como el tratamiento ablativo
adyuvante posquirdrgico en los pacientes de alto riesgo y en
aquellos con enfermedad metastésica captante al yodo con
el fin de incrementar el efecto citotdxico de la radiactividad.
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Existen otras areas de investigacién relacionadas con la
terapia sistémica que estan en constante evolucién. Una de
ellas es la relacion de los niveles sanguineos alcanzados con
los inhibidores de kinasas y la eficacia terapéutica (p. €j., pa-
zopanib) o el impacto de dar dosis continuas o intermitentes
(p- €j., pazopanib) que permitirian una mayor individualizacién
del tratamiento limitando los efectos secundarios sin reducir
eficacia. Otra estrategia es la posibilidad de utilizar farma-
cos dirigidos especificamente contra la alteracién genética
(mutacién o translocacién), como por ejemplo el vemurafe-
nib, inhibidor kinasa dirigido contra la mutacién BRAFv600e
pero que respeta la proteina BRAF no mutada, limitando los
efectos secundarios. Finalmente, la inmunoterapia utilizando
inhibidores de PD-1/PD-L1 esté siendo investigada en el CDT
refractario, especialmente en aquellos tumores que tienen una
alta densidad mutacional.
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PAPEL DE LA RADIOTERAPIA
EN EL TRATAMIENTO DEL
CANCER DE TIROIDES

M. Moreno Jiménez

INTRODUCCION

El objetivo principal de la radioterapia externa (RT) es me-
jorar el control locorregional de los pacientes, siendo muy
importante identificar los factores clinicos y patolégicos de
riesgo de recurrencia locorregional. La tasa de recurrencia
locorregional en los pacientes con cancer de tiroides diferen-
ciado se sitda en torno al 20% (2,5-58%), y se reduce hasta el
13% (0-30%) cuando los pacientes reciben RT porque tienen
factores de mal pronéstico de recurrencia locorregional, datos
que proceden de estudios de grupos internacionales, ya que
no hay publicados estudios prospectivos randomizados que
hayan analizado el papel de la RT en el tratamiento del carci-
noma de tiroides debido a que son tumores poco frecuentes,
de curso indolente, y con baja tasa de mortalidad, salvo en
los tumores indiferenciados!.

Histologicamente, el cancer de tiroides se clasifica en tu-
mores bien diferenciados (papilar, folicular, y de células de
Hurthle), medulares y anaplasicos, clasificacion que se tiene
en cuenta al decidir el manejo terapéutico éptimo. La RT
puede administrarse como tratamiento exclusivo, adyuvante
tras cirugia y/o yodo radiactivo, o como paliativo (para el
control de sintomas).

RECOMENDACIONES PRACTICAS
A continuacidn, se detallan las indicaciones de RT en fun-
cién de las diferentes variedades anatomopatdlogicas, siguien-
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do guias internacionales (American Thyroid Association —ATA-,
British Thyroid Association -BTA-, y National Comprehensive
Cancer Network -NCCN-) (Tabla 1).

1. Carcinoma papilar, folicular y de células de Hiirthle

El tratamiento de eleccién es la cirugia (tiroidectomia total
y vaciamiento cervical) seguida, tras 4-12 semanas, de trata-
miento ablativo con "'l, y terapia supresora con levotiroxina.
Si tras cirugia persiste enfermedad macroscépica extensa, es
dificil lograr el control de la enfermedad con ''l. Estos pacien-
tes se pueden beneficiar de RT postoperatoria, asi como los
pacientes con factores desfavorables, como son los > 45 afios
con tumor en estadio pT4 (segln la clasificacién de la AJCC),
y aquellos pacientes con tumores que no captan yodo y tienen
una tiroglobulina > 1 ng/ml. La RT puede ser el tratamiento
de eleccidn en tumores irresecables, o como tratamiento de
las metastasis a distancia cuando no responden al tratamiento
con ', o el tumor no capta yodo®?.

2. Carcinoma medular

El tratamiento de eleccion es tiroidectomia total con vacia-
miento ganglionar ipsilateral del nivel VI, o bilateral del nivel VI
y de los niveles -V, dependiendo del tamafio tumoral (mayor
o menor de 1 cm), y de la afectacion ganglionar inicial. Se
recomienda la administracién de RT adyuvante en pacientes
con residuo macro/microscépico, tumor en estadio pT4a, o
afectacién ganglionar regional extensa o extensién extracap-
sular. Puede administrarse RT en enfermedad irresecable, y
en enfermedad metastésica sintomatica®.

3. Carcinoma anaplasico de tiroides

El tnico tratamiento curativo es la reseccién quirdrgica com-
pleta, pero con frecuencia es irresecable al diagndstico. La RT
mejora el control local, puede mejorar la supervivencia global
a corto plazo, y palia sintomas. En enfermedad localmente
avanzada resecable, se recomienda realizar tratamiento mul-
tidisciplinar combinando cirugia, tratamiento sistémico y RT®.
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TABLA 1. Indicaciones de radioterapia externa en cancer de
tiroides, segun variedad anatomopatoldgica (Guias NCCN?,
ATA?, BTA3).

Carcinoma papilar, folicular, células de Hiirthle

® Radioterapia postoperatoria:
— Paciente > 45 afios y estadio pT4a
- Enfermedad macroscopica/microscépica residual
- Si tiroglobulina > 1 ng/ml con gammagrafia con radioyodo
negativa
® Radioterapia radical
- En enfermedad irresecable

e Radioterapia paliativa
— Tratamiento de las metastasis

Carcinoma medular

e Radioterapia postoperatoria:
- Enfermedad macroscopica/microscépica residual
— Estadio pT4a
— Afectacion ganglionar extensa y/o extension extracapsular

¢ Radioterapia radical (combinada o no con tratamiento
sistémico)
— En enfermedad irresecable

® Radioterapia paliativa
— Tratamiento de las metéstasis

Carcinoma anaplasico

® Radioterapia postoperatoria:
— En enfermedad localmente avanzada resecable

® Radioterapia radical (combinada o no con tratamiento
sistémico)
— En enfermedad irresecable

® Radioterapia paliativa
— Tratamiento de las metastasis

INCCN V 1.2016. https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/
pdf/thyroid.pdf.

2Haugen BR, et al. 2015 American Thyroid Association management
guidelines for adult patients with thyroid nodules and differentiated
thyroid cancer: The American Thyroid Association Guidelines Task
Force on Thyroid Nodules and Differentiated Thyroid Cancer. Thyroid.
2016; 26: 1-133.

3Perros P, et al. Guidelines for the management of thyroid cancer. Clin
Endocrinol (Oxf). 2014; 81(Suppl 1): 1-122.
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TECNICA DE RADIOTERAPIA Y TOLERANCIA

El procedimiento de RT comienza con la inmovilizacién del
paciente en deculbito supino, en posicién reproducible y con-
fortable, mediante una mascarilla de material termoplastico.
Seguidamente, se realiza una TAC para simulacién virtual y
planificacion guiada por ordenador, delimitando los volimenes
diana tumorales, y los érganos a riesgo (médula espinal, glan-
dulas salivales, laringe, pulmones). Puede emplearse técnica
de radioterapia conformada tridimensionalmente (RTC-3D), o
mas sofisticadas como la IMRT (Radioterapia con intensidad
modulada), que logran una mejor conformacién de la dosis
sobre los volimenes tumorales, respetando al maximo posible
la dosis administrada sobre los érganos sanos circundantes,
para poder elevar la dosis de radioterapia por encima de 50
Gy, minimizando la probabilidad de efectos adversos®.

En RT adyuvante, el volumen de tratamiento debe incluir el
lecho quirtrgico postiroidectomia, y los niveles ganglionares
[1I-IV-VI-V. Si existe extension extracapsular ganglionar, se deben
incluir también las cadenas ganglionares supraclaviculares y
mediastinicas superiores. En RT sobre enfermedad irresecable,
el volumen se delimita empleando pruebas de imagen (Fig. 1).

La dosis recomendada en el carcinoma papilar/folicular/
medular en las zonas de bajo riesgo de recurrencia (regiones
ganglionares no afectadas) es 54 Gy; 60 Gy en zonas de alto
riesgo de enfermedad residual microscépica (lecho quirdrgico
tiroideo, regién traqueo-esofagica, y nivel VI ganglionar); y
66-70 Gy para enfermedad residual macroscépica o margenes
quirdrgicos positivos. Los érganos limitantes de dosis mas im-
portantes son médula espinal (< 45 Gy-50 Gy), eséfago (50-60
Gy), y glandulas parétidas (< 25 Gy). Se recomienda emplear
fraccionamiento convencional (2 Gy/fraccién), 5 dias/semana.
En tratamientos paliativos, tanto la dosis total como la dosis
por fraccién pueden ser variables, siendo lo mas frecuente 30
Gy en 10 fracciones.

Los efectos adversos agudos mas frecuentes derivan de
irradiar piel y mucosas: mucositis (20% grado 3), radiodermi-
tis (10% grado 3), y disfagia (15% grado 3). El manejo suele
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FIGURA 1. Iméagenes de IMRT radical en paciente de 59 afios
diagnosticado de carcinoma anaplasico de tiroides irresecable
con afectacién ganglionar locorregional.

ser conservador, empledndose tratamientos tépicos para la
radiodermitis, analgésicos/antiinflamatorios, y soporte nutri-
cional (puede requerir sonda nasogastrica). Como secuelas,
estan hiperpigmentacion en la zona irradiada, fibrosis cervical,
xerostomia, estenosis esofagica y/o traqueal, y linfedema sub-
mentoniano, complicaciones infrecuentes con IMRT.

COMENTARIO

En céncer de tiroides diferenciado, Brierley y cols. publi-
caron una revision retrospectiva de 729 pacientes con cancer
de tiroides papilar y folicular tratados con cirugia y/o yodo
radiactivo y/o RT. Con media de seguimiento de 11 afios, la
supervivencia global causa-especifica a 10 afios fue 37%, y la
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supervivencia libre de recurrencia local a 10 afios 84,9%. Esta
ultima mejora con 'l en pacientes que no son de bajo riesgo
(= 45 afios, estadio I). La RT mejora la supervivencia libre de
recurrencia local a 10 afios (85,4% vs 95,9%, p= 0,003), pero
no la supervivencia causa-especifica en < 60 afios; mientras
que en pacientes de alto riesgo (> 60 afos, con extensién
extratiroidea, pero sin enfermedad macroscépica residual)
mejora tanto la supervivencia global causa especifica a 10
afios (81% vs 64,4%, p= 0,04), como la supervivencia libre de
recurrencia local a 10 afios (86,4% vs 65,7%, p= 0,01)?. La
experiencia en el carcinoma de células de Hiirtle es escasa. En
2003, Foote y cols. publicaron una revisién retrospectiva de 18
pacientes tratados con RT, 5 como tratamiento adyuvante, 7
como rescate de recurrencia irresecable, y 6 como tratamiento
paliativo por enfermedad mestastésica. En la mayoria de los
pacientes, la RT previno la recurrencia®.

Schwartz y cols. publicaron una revisién de 34 pacientes
con cadncer medular avanzado de tiroides (Estadio [Va-c) con
cirugia y RT postoperatoria. La supervivencia libre de recurren-
cia local de la enfermedad a 5 afios fue 87%, y la supervivencia
global 56%, con RT 60 Gy/30 fracciones sobre enfermedad
macroscépica, y 50,5 Gy si el paciente era metastasico®.

En carcinoma anaplésico de tiroides, Kebebew y cols. pu-
blicaron un andlisis de 516 pacientes obtenidos de la base de
datos SEER, de los cuales 63% recibié RT, siendo la supervi-
vencia global a 1 afio 80,7%. La RT postoperatoria y edad < 60
afios predijeron de forma independiente menor mortalidad
causa-especifica®.

En conclusién, la RT mejora el control locorregional en
pacientes con carcinoma de tiroides diferenciados con alto
riesgo de recurrencia tras cirugia y/o "¥'l. La RT adyuvante
estd indicada segln la ATA en pacientes > 45 afios con ex-
tension extratiroidea tras cirugia, y con probabilidad elevada
de presentar enfermedad macro/microscopica residual, y en
pacientes con enfermedad residual en los que la reinterven-
cién quirdrgica o el 'l no vayan a ser eficaces; y segln la
BTA, en pacientes con extensién extratiroidea o enfermedad
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macroscopica residual, o en enfermedad residual o recurrente
que no responde al "¥'l. Las recomendaciones de la NCCN son
similares. La técnica IMRT es segura, efectiva y menos toxica
que la RTC-3D. En las situaciones méas desfavorables, puede
combinarse RT con tratamientos sistémicos (quimioterapia,
farmacos frente a nuevas dianas terapéuticas). La RT como
tratamiento exclusivo queda reservada a un enfoque paliativo
de la enfermedad en pacientes con metéstasis dseas, cerebra-
les, compresion medular, o recurrencias locales irresecables
que comprometan estructuras vitales.
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MICROCARCINOMA
PAPILAR DE TIROIDES

A. Rego-Iraeta, P.F. Catalina, P. Sanchez-Sobrino

BREVE INTRODUCCION

Se denomina microcarcinoma papilar de tiroides (MPT)
a todo carcinoma papilar de tiroides (CPT) que presenta un
tamano igual o inferior a 1 cm de didmetro.

La prevalencia de MPT es elevada; en series de autopsias
de poblacién general fallecida por causas no relacionadas con
patologia tiroidea varia entre un 6-35%, dato que contrasta
con la ausencia de morbi-mortalidad de estos tumores a lo
largo de la vida en los sujetos que los portaron.

Con mucha frecuencia el diagnéstico de MPT se produce
de forma incidental, bien sea en el anélisis anatomo-patol6-
gico de una pieza de tiroidectomia realizada por patologia
benigna, o bien tras realizar la PAAF de un nédulo detectado
en una prueba de imagen cervical. Pocas veces el MPT tiene
una presentacion no incidental y debuta clinicamente con una
adenopatia cervical o con metastasis a distancia.

En el manejo del MPT se debe tener presente los siguien-
tes datos: tras la cirugia, la mortalidad de estos tumores es
practicamente cero (< 1%), las tasas de recurrencia locorregio-
nal (2-6%) y a distancia (1-2%) son también bajas. Se sospecha
que este excelente prondstico se debe més a la naturaleza
indolente del MPT que a la eficacia del tratamiento. A esta
conclusién se ha llegado gracias a los estudios de vigilancia
activa del MPT realizados en Japén, en los que se han con-
seguido resultados pronoésticos similares a los conseguidos
por el tratamiento activo. Por otro lado, el riesgo de compli-
caciones permanentes que la cirugia tiroidea conlleva, se ha
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estimado no inferior al 1-3%, incluso en manos de cirujanos
experimentados (Leboulleux y cols.).

La guia de la Brittish Thyroid Association (BTA) de 2014
dedica un capitulo completo (n° 8) a la revision del MPT. La
guia de la American Thyroid Association (ATA) de 2015, no
contiene un apartado especifico para el MPT, y lo maneja de
acuerdo a su Sistema general de Estratificacion de riesgo.
La BTA 2014 comenta ademas en su capitulo 2, que exis-
ten “situaciones de incertidumbre” en el manejo del CT en
general y del MPT en particular, que requieren una toma de
decisiones individualizada en el marco de un equipo mul-
tidisciplinar.

RECOMENDACIONES PRACTICAS
Indicacién de PAAF en nédulos < de 1 cm

Con caracter general, no se recomienda la PAAF diagnos-
tica en los nédulos tiroideos menores de 1 cm. En caso de
que presenten alta sospecha ecogréfica de malignidad deben
ser siempre puncionados cuando tengan evidencia de EET o
adenopatias sospechosas de malignidad.

Cirugia tiroidea

La hemitiroidectomia es la opcién terapéutica suficiente en
el caso de MPT unifocal e intratiroideo y en ausencia de facto-
res de riesgo como: antecedente de irradiacion craneo-cervical
previa, CT familiar o afectacién ganglionar cervical clinica.

En los casos restantes se aconseja implicitamente la ti-
roidectomia total (MPT multifocales, con EET, asociados a
CT familiar no medular o con afectacion ganglionar cervical
clinica).

Diseccién profilactica del compartimento central cervical
La diseccién profilactica del compartimento central no
resulta necesaria en el MPT, salvo que haya evidencia de
EET.
Los MPT con afectacion ganglionar cervical clinicamente
evidente requieren diseccion terapéutica de los compartimen-
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tos ganglionares afectados junto con diseccion profilactica del
compartimento central.

Tratamiento con radioyodo

Esta medida solo concierne a los casos en los que se ha
realizado una tiroidectomia total previa. Si se ha realizado
solo hemitiroidectomia y por alguna circunstancia se esta
planteando la posibilidad de ablacién con radioyodo, debe
considerarse antes la totalizacion de la cirugia.

Para los MPT intratiroideos (sean uni o multifocales) que
no presentan caracteristicas de riesgo, no es necesario realizar
ablacién con radioyodo tras la cirugia.

La ablacién con radioyodo se recomienda siempre ante la
presencia de EET grosera o de metastasis a distancia.

La tabla 1 resume las indicaciones de ablacién de la BTA
(Capitulo 9) y de la ATA (R 51).

Seguimiento tras el tratamiento inicial del MPT

Este es el aspecto méas controvertido en el manejo del
MPT, ya que, a falta de evidencia clinica, no existe un acuer-
do unanime acerca de cuéles deben ser los pardmetros y
la frecuencia de seguimiento de los pacientes con MPT (ver
apartado Convergencias y divergencias).

Seguimiento activo como alternativa a la cirugia

El “seguimiento activo” es una forma de manejo aceptada
Unicamente en pacientes que presentan neoplasias indolentes.
Consiste en retrasar el tratamiento activo hasta que el cancer
muestra una progresion significativa con el objetivo de evitar
(o retrasar) los efectos secundarios del tratamiento. Hasta la
fecha, todos los estudios de “seguimiento activo” en pacientes
con MPT se han realizado en Japén.

La guia ATA 2015 (R 12A) afirma que se puede considerar
el “seguimiento activo” como alternativa a la cirugia inmediata
en aquellos MPT definidos como de muy bajo riesgo; que in-
cluyen MPTs sin evidencia clinica de metastasis o de invasion
local y que carecen de caracteristicas citolégicas de agresivi-
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TABLA 1. Indicaciones de la ablacion con radioyodo en el MPT.

Guia BTA 2014

Si se cumplen

Si se cumple

RESTO DE CASOQOS: a favor

TODAS las  CUALQUIERA del uso de radioyodo si se
siguientes de las cumplen una o mas de las
siguientes siguientes

* MPT uni o e EET grosera  ® EET minima (microscopica)
multifocal ® Metastasisa  ® Histologia desfavorabF
(siendo distancia (células altas, columnar,
todos focos esclerosante difusa)
<de 1cm) e Afectacion ganglionar

e Histologia mu|t|ple (n°>5) o de gran
clasica o tamano (> 6 mm), afectacién
variante extracapsular del ganglio
folicular o elevado porcentaje de

*No EET ganglios afectados (ratio

* NO MO de ganglios afectados/no

afectados > 0,7)
No indicada Indicada Indicacion incierta’
ablacién

Guia ATA 2015

MPT de bajo ~ MPT de alto MPT de riesgo intermedio
riesgo de la riesgo de la de la ATA
ATA ATA
Definicion de riesgo ATA 2015
o MPT ®EET grosera @ ETE minima (microscépica)
intratiroideo  ® Metastasis a e Variantes histoldgicas
eUnio distancia agresivas
multifocal e Afectacion ganglionar clinica
® Braf o mdltiple (n° > 5) o de
mutado/no gran tamano (> 2-3 cm) o
mutado afectacion extracapsular del
e No EET ganglio
* NO MO ® Edad > 45 afios
No indicada Indicada Considerar la indicacién?
ablacién

'Se refiere a las situaciones en las que, debido a falta de evidencia, no se
pueden realizar recomendaciones a favor o en contra del uso de radioyodo;
la presencia de uno o més de los factores de riesgo representados en esa
categoria pueden inclinar la balanza a favor de la ablacion.

2La ablacion debe ser considerada y se aconseja en presencia de factores de
riesgo debido al riesgo de persistencia/recurrencia tumoral. A favor del uso
de radioyodo si se cumplen una o més de las citadas.
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TABLA 2. Factores de recurrencia en MPT (excluyendo
metdstasis locales o a distancia), BTA 2014.

Caracteristicas clinico/radiolégicas

e Hallazgo no incidental
e Positividad en PET

Caracteristicas histolégicas

e Tamano mas grande (6-10 mm)
Multifocalidad y/o bilateralidad
Extensién extratiroida

Componente pobremente diferenciado

L]
L]
L]
e Fibrosis desmoplastica y/o patrén de crecimiento infiltrativo

dad. Sin embargo, la misma guia reconoce que se requiere
realizar ensayos clinicos antes de que este procedimiento sea
aceptado para su implantacién en la practica clinica en otros
paises diferentes a Japdn.

Leboulleux y cols. consideran que el paciente éptimo para
"seguimiento activo” seria mayor de 40 afios, con MPT unifo-
cal, sin evidencia ecografica de EET ni afectacién ganglionar
y con posibilidad de someterse a intervalos de 6-12 meses a
ecografias seriadas a lo largo de “muchos afos”.

Destruccion local como alternativa a la cirugia

La ablacién con laser térmico guiada por ultrasonido es
una técnica prometedora para el tratamiento del MPT y po-
drfa convertirse en una opcién terapéutica solo en el caso de
que se pudiera reconocer preoperatoriamente la existencia
de multifocalidad y de metéstasis en los ganglios linfaticos
(Valcavi Ry cols.).

CONVERGENCIAS Y DIVERGENCIAS
En cuanto a la indicacién de PAAF en nédulos < de 1 cm
Tanto la gufa ATA (R 8) como la BTA (Capitulo 4) coinciden
en esta recomendacion.
La ATA puntualiza que tanto la edad (> 40 afios) como las
preferencias del paciente pueden modificar la decision de pun-
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cionar o no los nédulos < de 1 cm con alta sospecha ecogréfica
de malignidad. En caso de no proceder a la PAAF inmediata,
estos nddulos deben ser observados mediante ecografia.

La BTA recomienda ademas valorar las circunstancias cli-
nicas de cada caso, idealmente en el ambito de un equipo
multidisciplinar, con el fin de evitar el sobretratamiento de los
MPT clinicamente insignificantes.

En cuanto a la cirugia tiroidea

La guia BTA considera un mayor nimero de factores
de riesgo que pueden favorecer la decisién de realizar ti-
roidectomia total (en lugar de hemitiroidectomia); estos
factores adicionales son: hallazgo no incidental, positividad
en PET, MPT > de 5 mm y presencia de caracteristicas ana-
tomopatoldgicas de agresividad (Tabla 2). En estos casos,
considera que la decision sobre el tipo de cirugia se debe
realizar de forma individualizada y en el seno de un equipo
multidisciplinar.

La BTA, a diferencia de la ATA, no efectla recomendacién
sobre el tipo de cirugia en caso de antecedente de irradiacion
como Unico factor de riesgo existente y considera a esta, como
una “situacién de incertidumbre”.

La ATA recomienda completar la tiroidectomia (R 38) en
aquellos casos en los que se hubiera recomendado la tiroi-
dectomia total si se hubiera conocido el diagndstico antes
de la cirugia inicial (p. ej., tumor multifocal) o para permitir la
ablacién con radioyodo.

Ademas, la ATA, aunque generalmente aconseja la ciru-
gia, deja como alternativa el manejo conservador del MPT
basado en el seguimiento activo en casos seleccionados (ver
mas adelante).

En cuanto a la diseccién profilactica del compartimento
central cervical

Ambas guias coinciden en esta recomendacion; si bien la
gufa BTA indica ademas que se deberia considerar la diseccion
profilactica del compartimento central en los MPT multifocales,
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aunqgue reconoce que esta medida puede no ser efectiva para
reducir el riesgo de recurrencia y lo incluye en el apartado de
“situaciones de incertidumbre”.

En cuanto al tratamiento con radioyodo

Como se puede observar (Tabla 2), ambas guias hacen

recomendaciones similares:

* Ninguna de las dos guias considera rutinariamente in-
dicada la ablacién con radioyodo en el MPT multifocal,
a pesar de que se trata de un factor de riesgo de recu-
rrencia.

* El MPT con EET minima se considera en ambas guias
como una circunstancia que puede no requerir radioyo-
do.

* La guia ATA incluye como criterios adicionales que pue-
den favorecer la ablacion: la edad > 45 afios y la afec-
tacién ganglionar clinicamente evidente.

En cuanto al seguimiento tras el tratamiento inicial del
MPT

La gufa BTA (Capitulo 8) expone que los pacientes con
MPT unifocal y sin factores de riesgo adicionales, tales como
los que han sufrido solo hemitiroidectomia, no se benefician
del cribado de recurrencias y recomienda su seguimiento en
atencion primaria con control anual de pruebas de funcién
tiroidea y tratamiento del hipotiroidismo si lo desarrollan. A
los que no entran en esta categoria se les debe realizar un
seguimiento de acuerdo con la asignacién de riesgo dindmico
tras el tratamiento inicial, como los demés CPT.

La guia ATA 2015 no aporta directrices concretas para el
seguimiento del MPT; aunque recomienda un arbol de deci-
sién para los casos de cancer diferenciado de tiroides a los
que solo se les ha realizado hemitiroidectomia (Anexo 1). Esta
guia basa el seguimiento a medio-largo plazo en dos pilares:

° Realizacién de ecografias cervicales de forma periddica

(dependiendo del riesgo de recurrencia del paciente y
de la Tg sérica) (R 65).
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e Determinacion seriada de Tg sérica (bajo tratamiento con
tiroxina). La ATA considera que, aunque se desconoce
la cifra de corte de Tg que distingue adecuadamente
entre tejido tiroideo residual y persistencia tumoral, la
elevacioén progresiva de la Tg en el tiempo es indicativa
de presencia de cancer (también puede indicar tejido
tiroideo benigno en crecimiento) (R 64).

Se desconoce la frecuencia éptima de este seguimiento.

En cuanto al seguimiento activo como alternativa a la
cirugia

A diferencia de la guia ATA, la guia BTA no hace referen-

cia al “seguimiento activo” como alternativa terapéutica en
el MPT.
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Hemitiroidectomia (R35) ‘

v

Evaluacién post-quirdrgica:

e Ecografia cervical si no se realizé antes de la cirugia
(para valorar tiroides residual y ganglios cervicales)

e Determinacion de Tg sérica después de 3-4
semanas post-cirugia (nadir de Tg): ayudara a
predecir potenciales recurrencias de la enfermedad
(R50B)

v

‘ No recomendada a la ablacion con radioyodo (R38B) ‘

‘ Objetivo de TSH: 0,5-2 mU/L (R59E) ‘

v

Evaluacién de la respuesta al tratamiento
(6-12 meses post-cirugia):

e Ecografia cervical (R65A)

e Tg sérica no estimulada (R62B)

v v

Excelente respuesta al Actuar segin

tratamiento indicaciones en

Seguimiento con: caso de respuesta

e Examen clinico bioquimica incompleta,

e Tg sérica no estimulada respuesta estructural
cada 12-24 meses (R62C) incompleta o respuesta

e Ecografia cervical indeterminada...
periddica (R65A)

ANEXO 1. Seguimiento del cancer diferenciado de tiroides
tras hemitiroidectomia, ATA 2015.
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CANCER DE TIROIDES
Y EMBARAZO

F.J. Santamaria Sandi

INTRODUCCION

El cancer de tiroides es la quinta neoplasia més frecuente
en la mujer. Dado que su mayor incidencia ocurre durante sus
afios fértiles son frecuentes los problemas que surgen tanto
con el manejo de la mujer embarazada con cancer de tiroides,
como con las posibles repercusiones del cancer tiroideo y su
tratamiento sobre futuros embarazos.

MANEJO DEL CANCER DE TIROIDES
DURANTE EL EMBARAZO

El cdncer de tiroides es la segunda neoplasia mas fre-
cuentemente diagnosticada durante un embarazo, después

del carcinoma de mama, con aproximadamente 14 casos por
cada 100.000 embarazos.

¢Cuando debe intervenirse quirirgicamente un cancer
de tiroides diagnosticado durante un embarazo?

Aunque la mayoria de los estudios indican que su com-
portamiento es similar al de los diagnosticados fuera del
embarazo, recientes publicaciones indican que las tasas de
persistencia/recurrencia son algo mayores entre los diagnos-
ticados durante el embarazo. Sin embargo, dado que el pro-
néstico global sigue siendo bueno, en términos generales se
recomienda que cuando se diagnostica un cancer de tiroides
durante un embarazo se puede diferir la cirugia hasta el post-
parto. (Recomendaciéon 51 de la guia ATA 2011%). La guia
britdnica® no se posiciona al respecto, dejando abierta tanto
la posibilidad de diferir la cirugia hasta el postparto, como
la de realizarla durante el segundo trimestre del embarazo.
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Sin embargo, hay posibles excepciones a la regla general
de diferir el tratamiento quirirgico. En los tumores con carac-
teristicas agresivas se recomienda cirugia durante el segundo
trimestre del embarazo, dado que durante este periodo la
tiroidectomia puede realizarse con relativa seguridad, aun-
que hay que tener en cuenta el riesgo de hipoparatiroidismo
de la gestante, asi como de un tratamiento subdptimo del
hipotiroidismo postquirtrgico, hasta lograr ajustar la dosis de
levotiroxina. Tanto la guia de la ATA como de la BTA estan de
acuerdo en que debe evitarse la cirugia durante el primery
tercer trimestre del embarazo ya que la realizada durante el
primer trimestre del embarazo tiene riesgo de provocar aborto
o malformaciones fetales y la efectuada en el tercer trimestre
tiene el riesgo de parto pretérmino.

¢En qué situaciones se recomienda cirugia durante el
embarazo?

Las situaciones en las que se recomienda cirugia durante
el segundo trimestre de la gestacién son: aumento rapido del
tamano del nédulo (mas de 50% de volumen o més de 20%
en dos dimensiones), aparicion de adenopatias metastasicas,
histologia agresiva o enfermedad localmente avanzada, con
sintomatologia compresiva®. Para detectar estas situaciones
la guia ATA recomienda realizar cada trimestre estudio eco-
grafico cervical, no dando ninguna recomendacion al respecto
la guia britanica.

De acuerdo con las recomendaciones de la guia BTA, la
decisién de diferir cirugia hasta el postparto o realizarla du-
rante el segundo trimestre de la gestacién debiera ser tomada
por un equipo multidisciplinar y de acuerdo con la paciente
y su pareja.

¢Esta indicado suprimir la TSH durante la gestacion?

En los casos en que la cirugia se difiere hasta el postparto
la guia de la BTA indica que no hay evidencia a favor ni en
contra de iniciar tratamiento supresivo de la TSH. Sin embar-
go, la guia de la ATA recomienda iniciar tratamiento supre-
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sivo con levotiroxina con el objetivo de mantener la TSH en
el limite bajo de la normalidad: 0,1-1,5 mU/L, controlando
mensualmente los niveles de T4l y TSH, y trimestralmente el
de tiroglobulina.

¢Se pueden realizar pruebas diagnésticas durante el
embarazo?

Hay acuerdo general en que, asi como la realizacién de
PAAF de un nédulo tiroideo o de una adenopatia cervical
durante el embarazo no supone ningun riesgo adicional para
la paciente, la utilizacién de radiontclidos, bien para uso diag-
nostico o terapéutico, estd totalmente contraindicada durante
la gestacion.

MANEJO DE LA MUJER EMBARAZADA CON
ANTECEDENTES DE CANCER DE TIROIDES
Un antecedente de cancer de tiroides, ;tiene
repercusiones sobre el futuro reproductivo de la mujer?
Dado que el manejo de un céncer de tiroides incluye ha-
bitualmente tratamiento con radiontclidos para ablacién de
restos tiroideos, existen dudas sobre los posibles efectos co-
laterales de la radiacién sobre la funcién gonadal de la mujer.
En efecto, se calcula que tras una dosis de 100 mCi de "'l la
gbnada recibe una radiacion equivalente a la de 14 TAC ab-
dominales. No obstante, ninguno de los estudios realizados ha
demostrado que las mujeres que han sido tratadas con "*'l para
ablacién de restos tiroideos tengan mayor tasa de infertilidad
que las no tratadas. Tampoco se han demostrado diferencias
en la tasa de abortos, malformaciones fetales, partos pretérmi-
no, peso bajo al nacer ni ninguna otra complicacién obstétrica.

¢Hay que diferir la gestacién después de un diagnéstico
de cancer de tiroides?

Se recomienda diferir la gestacion hasta al menos 4 (segun
guia BTA) o 6 meses (guia ATA) después de realizar ablacion
con ", a fin de realizar un estadiaje correcto de la enfermedad
y verificar que se encuentra en remisién, asi como evitar un
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control subéptimo de la funcién tiroidea en el momento de
la concepcién, mientras se estabiliza la dosis de levotiroxina.

¢Cémo debe realizarse el seguimiento de un cancer de
tiroides durante un embarazo?

Dado que los cambios hormonales que ocurren durante
el embarazo pudieran estimular posibles restos tumorales
de la paciente, se ha investigado si la tasa de recurrencias
aumenta con los embarazos. De los estudios realizados se
desprende que si la mujer se encuentra en remision, tanto
clinica como analitica, el embarazo no aumenta las posibilida-
des de recidiva. Sin embargo, si puede suponer un estimulo
en aquellos casos de persistencia tumoral, por lo que la guia
ATA (Recomendaciones 61y 62) aconseja realizar ecografias
cervicales trimestrales a las mujeres con persistencia estructu-
ral o bioquimica de tumor en el momento de la concepcion.
Aquellas embarazadas en remisién estructural y bioguimica no
requieren especiales controles analiticos o ecograficos. Estas
recomendaciones estan igualmente recogidas en la guia BTA.

El seguimiento de las mujeres embarazadas con antece-
dentes de céncer de tiroides debe ser similar al de otras cau-
sas de hipotiroidismo, controlando los niveles de hormonas
tiroideas en el momento de la concepciodn, repitiéndose cada
4 semanas hasta la semana 16°-20% y posteriormente una vez
entre la semana 26% y 32°. Al igual que en otras causas de
hipotiroidismo, estas pacientes suelen requerir aumento de
la dosis de levotiroxina a lo largo del embarazo, fundamental-
mente durante el segundo trimestre®®. La guia BTA aconseja
aumentar empiricamente la dosis de levotiroxina tan pronto
como se diagnostica el embarazo, cifrando en un 30% el in-
cremento habitual de dosis.

¢Qué niveles de TSH se debieran mantener durante el
embarazo una mujer con antecedentes de cancer de
tiroides?

En cuanto a los objetivos de TSH a lo largo del embarazo,
hay que tener en cuenta que se ha demostrado la ausencia
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de complicaciones maternas o fetales de un hipertiroidismo
subclinico, por lo que ambas guias aconsejan mantener a lo
largo de la gestacién el nivel de supresién de TSH previo al
embarazo. Asi las mujeres con enfermedad persistente debie-
ran mantener TSH menores de 0,1 mU/L; en aquellas libres de
enfermedad pero con riesgo alto de recidiva la TSH debiera
situarse entre 0,1y 0,5 mU/L y en aquellas con riesgo bajo de
recidiva el objetivo de TSH seria mantenerla en el limite bajo
de la normalidad (0,3-1,5 mU/L).

¢ Qué repercusiones puede tener un cancer de tiroides
previo sobre la lactancia?

Finalmente hay que considerar las repercusiones que so-
bre la lactancia puede tener el tratamiento de un cancer de
tiroides®”. Dado que la madre lactante concentra una canti-
dad considerable de iodo, debe evitarse la administracion de
radiontclidos no solo durante el periodo de lactacién, sino
al menos hasta 4 semanas después del cese de la misma (8
semanas segun la guia BTA). Salvo esta salvedad, la lactancia
puede llevarse a cabo de forma segura por las mujeres con
antecedentes de neoplasia tiroidea.
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CANCER DE TIROIDES
EN LA INFANCIA

E. Navarro Gonzalez

INTRODUCCION

El cancer diferenciado de tiroides (CDT) es una patologia
muy poco frecuente en los jévenes, la incidencia anual es de
0,54/100.000 personas-afio en menores de 20 afios y con un
aumento progresivo de la incidencia en los Gltimos afos, de
2,77/millén en 1990 a 9,63/millén en 2009, siendo menor la
incidencia en < 15 afios ( 2/millén), que en los de 15-19 afios
(17,6/millén). En la mayoria de los casos de CDT en nifios
no es posible identificar un factor de riesgo especifico, pero
estd demostrado que la exposicién a radiaciones ionizan-
tes o radiacién en cabeza-cuello y la presencia de formas
familiares son factores predictores de su desarrollo, pero
no se ha demostrado que estos antecedentes empeoren la
supervivencia global.

Hay importantes diferencias en el CDT entre la poblacion
pediatrica y la adulta en los aspectos clinicos, histolégicos e
incluso moleculares. En la infancia es mucho més frecuente el
carcinoma papilar (CPT), tiende a presentarse en estadios méas
avanzados, tanto por la presencia de enfermedad locorregio-
nal (metastasis ganglionares en 40-90% frente a 20-30% en
adultos), como metastasis a distancia (20-30% frente a 2% en
adultos), y con una tasa de recurrencia superior. A pesar de
esa mayor extensién la mortalidad especifica es inferior a la
de la poblacién adulta, con una supervivencia del 90-99% a
los 30 afos, y la mayoria de nifios con metastasis pulmonares
persisten con enfermedad estable e incluso con descenso pro-
gresivo de los niveles de tiroglobulina (Tg) tras haber cesado
la administracion de radioyodo.
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En base a estas diferencias la ATA ha desarrollado una guia
especifica para el manejo del cancer de tiroides en nifios, con-
siderando como tal aquellos casos en los que el diagnéstico
se realiza en menores de 18 afos.

RECOMENDACIONES PRACTICAS

Los objetivos del tratamiento serian mantener baja mortali-
dad, disminuir el riesgo de recurrencias y reducir las potencia-
les complicaciones del tratamiento, basicamente la aparicién
de segundos tumores, por ello es fundamental un adecuado
estadiaje pre y postquirlrgico y un uso selectivo de la terapia
con radioyodo. Ambas guias recomiendan incluir a un endo-
crinélogo pediatra en el equipo multidisciplinar y centralizar la
cirugfa en un equipo con “alto volumen” de cirugia pediatrica.

Hay diferencias en las manifestaciones clinicas entre el
carcinoma papilar (CPT) y el carcinoma folicular (CFT), el CPT
suele ser multifocal y bilateral, metastatiza en ganglios cervi-
cales en la mayoria de nifios y con frecuencia hay metéstasis
pulmonares, mientras que el CFT suele ser un tumor unifocal,
muy rara vez con metastasis ganglionares y a distancia. Por
este motivo la guia considera separadamente el manejo del
CPT y el CFT en la infancia.

CANCER PAPILAR DE TIROIDES
Evaluacién preoperatoria

Ecografia cervical y puncién aspirado del nédulo tiroideo.
Buena evaluacion de todas las cadenas ganglionares y si hay
adenopatias se recomienda la puncién de las mismas y deter-
minacién de Tg en el aspirado. Si hay nédulos de gran tamario,
adenopatias y/o paralisis recurrencial realizar TAC o RMN.

Cirugia

La extension de la cirugia inicial tiene impacto en la super-
vivencia libre de enfermedad. Por ello se recomienda siempre
tiroidectomia total. La diseccién del compartimento central se
indica siempre cuando hay metéstasis localizadas preoperato-
riamente o en tumores con evidencia de invasién extratiroidea.
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Si no hay evidencia de invasién serd selectiva en funcion de
la focalidad del tumor, el tamafio del mismo y la experiencia
del cirujano. La disecciéon de compartimentos laterales ha de
realizarse siempre que exista evidencia (mediante puncién y
Tg) de la existencia de metéastasis ganglionares.

Estadiaje postquirdrgico

No se ha validado ningun sistema de estadiaje para el CPT
en nifios. EIl AJCC-TNM es muy limitado para determinar el
prondstico en este grupo de edad, aunque puede usarse para
describir la extensién de la enfermedad. Es importante la es-
tratificacién en grupos de riesgo, no para establecer riesgo de
mortalidad, sino el riesgo de enfermedad persistente cervical
y/o recidivas. Los grupos de riesgo que la guia ha establecido,
basados en el tamafo del tumor, la extensién cervical de la
enfermedad y la existencia de metastasis, son riesgo bajo,
intermedio y alto (Tabla 1). La extensién de la enfermedad a
nivel cervical parece correlacionar con el riesgo de metastasis
a distancia y/o enfermedad persistente, por ello segin el nivel
de riesgo se plantea el tratamiento y seguimiento posterior.

La evaluacion clinica y bioquimica se recomienda a las 12
semanas tras la cirugia, con el fin de estratificar a los pacientes
tributarios de otras terapias ("*'l o cirugia). En los casos de bajo
riesgo la evaluacién consiste en la determinacién de Tg no
estimulada, mientras que en los casos de riesgo intermedio o
alto se recomienda determinacion de Tg estimulada y rastreo
con 2| (Tabla 1).

Tratamiento con "'l

No hay estudios que confirmen los beneficios del ¥l las
series retrospectivas publicadas muestran resultados conflicti-
vOs y no parece tampoco estar claro el incremento del riesgo
de segundas neoplasias. La guia recomienda la ablacién con
radioyodo en los casos de tumores de riesgo alto e intermedio,
y siempre cuando hay enfermedad (detectada mediante Tg
ON o estimulada en cualquier momento del seguimiento) local
persistente o adenopatias que no se puedan resecar y cuando
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TABLA 1. Clasificacién de riesgo CPT en nifios y seguimiento
segun nivel de riesgo.

Nivel de
riesgo Definicién Seguimiento
ATA bajo Enfermedad Tg a las 12 semanas
riesgo localizada en tiroides, Ecografia a los 6 meses y
pediatrico  con NO o N1a anualmente durante 5 afnos
incidental (presencia ~ Tg ON cada 3-6 meses x 2
de metastasis anos y luego anual
microscopicas en TSH 0,5-1,0 mUI/L
pequefio nimero
de ganglios de
compartimento
central)
ATA riesgo  Enfermedad Tg estimulada y rastreo '#|
intermedio  ganglionar (N1a a las 12 semanas. Segin
pediatrico  extenso o N1b resultados administrar '*'|
minimo). Extension Ecografia a los 6 meses y
extratiroidea cada 6-12 meses x 5 afios

Tg ON cada 3-6 meses x 3
anos y luego anualmente
Considerar Tg estimulada
y rastreo '?| en 1-2 afios

en tratados con "'l
TSH 0,1-0,5 mUI/L

ATA alto Enfermedad regional  Tg estimulada y

riesgo extensa (N1b extensa) administracion '3l
pediatrico o enfermedad Ecografia a 6 meses y cada
invasiva local, con 6-12 meses x 5 afos
o sin metastasis a Tg ON cada 3-6- meses x
distancia. Metéstasis 3 afnos y luego anualmente
a distancia Tg estimulada y rastreo
en 1-2 afos tras dosis
radioyodo

Tg: tiroglobulina; Tg ON: Tg bajo tratamiento con tiroxina no estimulada.

existen metastasis a distancia (Tabla 1, Fig. 1). Para la adminis-
tracion de "*'l se precisan niveles de TSH > 30 mUI/L, tras la
suspension de T4 > 14 dias, no recomendandose rhTSH, pues
la experiencia en nifios es muy limitada. Se recomienda dieta
pobre en yodo, pues incrementa la dosis efectiva de radiacién.
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Tg ON Ecog_raﬁa Pestiive Puncién y )
detectable cervical plantear cirugia
Rastreo con %]y | 5 Terapia previa| | Cirugia no Cirugia
Tg estimulada con ™| posible posible
T No ‘
—
No Captacion Metastasis
captacion| | cervical a distancia

: :

Cirugia
posible | Estudio de imagen | | Terapia ’
<+—— y planteamiento con ™| Si
de cirugia
‘Cirug(a posible v
Rastreo 2|y
Tg estimulada
Ne \

*‘Tg estimulada > 10 ng/ml

Si | Observacion
. T I
" Tg estimulada 2-10 ng/ml }—> eg ceizzjcz:sg | Supresion
TSH

" Tg estimulada < 2 ng/ml ‘

FIGURA 1. Manejo de CDT en caso de enfermedad residual/
recurrencia detectada por elevacion Tg.

La dosis preferiblemente ha de ser calculada por dosime-
tria, sobre todo en los casos de metéstasis pulmonares difusas
o dosis repetidas, por riesgo de fibrosis pulmonar en dosis
> 85 mCi. Se recomienda repeticion de dosis de "*'l cuando se
demuestra respuesta tras la dosis previa y se demuestra capta-
cién en rastreos y siempre con intervalo > 12 meses entre una
y otra dosis. No se recomienda el tratamiento empirico con
31| en nifios con datos de enfermedad y rastreos negativos.
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Se aconseja guardar en banco de semen a los varones
postpuberales con dosis > 400 mCi.

Seguimiento

Tiroglobulina: monitorizacién de Tg/Abtg con TSH suprimi-
da periédicamente a lo largo de toda la vida. En los casos de
riesgo intermedio y alto se puede considerar la determinacion
de Tg estimulada a los 1-2 afios tras administracién de radio-
yodo (Tabla 1). Si Tg estimulada < 10 ng/ml indica enfermedad
persistente y precisa evaluacion morfoldgica (ecografia). Si Tg
estimulada > 10 ng/ml localizar enfermedad y plantear nueva
cirugfa y/o dosis de radioyodo. No se precisa la repeticion
de Tg estimulada, si Tg ON es detectable o si Tg estimulada
previa fue indetectable.

Ecografia cervical: fundamental en el seguimiento, en to-
dos los casos se realizaré a los 6 meses de la cirugia y poste-
riormente cada 6-12 meses en los casos de riesgo intermedio
o alto (Tabla 1).

Rastreos: indicados cuando se sospeche enfermedad resi-
dual, para confirmar la ausencia de captacion en nifios previa-
mente tratados con ®'l y sin evidencia de enfermedad a los 2
afnos del tratamiento y en nifios de alto riesgo tratados con 3|
a los 12 meses del tratamiento (Tabla 1). Cuando un rastreo
es negativo ya no hay beneficio con los rastreos sucesivos

Supresién de TSH determinada por el grado de riesgo y
la situacién en cada momento (Tabla 1).

Si en el curso del seguimiento se detecta Tg ON detecta-
ble esté indicada la evaluacién morfoldgica seguin el esquema
resumido en la figura 1, variando la actitud en funcion de si hay
o no localizacién morfoldgica y si la cirugia es o no posible.

Test de funcién pulmonar periédicamente en los casos con
metastasis pulmonares tratados con radioyodo, no estando
determinada la periodicidad de dichas exploraciones.

CANCER FOLICULAR DE TIROIDES
El CFT es muy raro en la infancia (menos del 10% de los
CDT diagnosticados en nifios y jovenes), es en general menos
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agresivo que CPT, con menor tasa de recurrencias y con una
presentacién clinica menos avanzada. El factor que parece
condicionar el pronéstico es el grado de invasién vascular.
Aunque en todos los casos se recomienda la tiroidectomia
total, no hay estratificacion de riesgo determinada y se reco-
mienda el tratamiento con radioyodo cuando hay evidencia
de invasién vascular (mas de 3 vasos afectos) o si el tumor es
>4 cm. Los CFT minimamente invasores < 4 cm sin invasion
vascular han de considerarse caso a caso, ya que incluso pue-
de plantearse lobectomia. En un nifio con CFT ha de conside-
rarse estudio genético de mutaciones PTEN en los nifios con
macrocefalia o con historia familiar sugestiva de sindrome de
hamartoma PTEN.

COINCIDENCIAS GUIAS ATA-BTA

No hay diferencias significativas entre la guia ATAy la BTA,
fundamentalmente porque en la guia BTA no hacen conside-
raciones muy especificas al manejo del CDT en la infancia.
Coinciden ambas guias en el tipo de cirugia (en CPT Tiroi-
dectomia total y diseccion de compartimento central, si hay
afectacion clinica o radiolégica diseccién lateral selectiva),
pero muy poco evaluada en la guia BTA. La terapia con ra-
dioyodo tiene también una escasa evaluacion en la guia BTA,
recomendandola en todos los casos, pero considerando que
la decision ha de determinarse individualmente, sin indicar
ningun tipo de criterios. No hay evaluacién de dosis, ni de
forma de administracién. No contempla de forma especifica
el seguimiento.
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CARCINOMA MEDULAR
DE TIROIDES

C. Alvarez Escol3, J.J. Cardenas Salas

INTRODUCCION

El carcinoma medular de tiroides (CMT) es un tumor neu-
roendocrino derivado de las células C o parafoliculares del
tiroides. Estas células pueden segregar hormonas o péptidos
como calcitonina, antigeno carcinoembrionario (CEA), cromo-
granina A, etc. Representa el 1-2% de los canceres tiroideos
en la edad adulta y hasta el 10% en la edad pediatrica. El
25% son hereditarios, encontrando mutacion germinal en el
oncogén RET en la mayoria de ellos; suele ser multicéntrico
y bilateral; y puede presentarse asociado a otras neoplasias
endocrinas en el sindrome de neoplasia endocrina (NEM) tipo
2 con dos posibilidades: 1) NEM-2A. Representa el 95% de
los casos de CMT hereditario. Puede asociar la presencia de
feocromocitoma, hiperparatiroidismo primario (HPP), liquen
cutdneo amiloidético (LCA) y/o enfermedad de Hirschsprung
(EH). 2) NEM-2B. Representa el 5%. Aparece en la infancia, de
forma agresiva habitualmente y con metéstasis ganglionar pre-
coz, feocromocitoma, habito marfanoide, ganglioneuromas y
malformaciones esqueléticas. El 75% restante son esporadicos,
suele ser Unico (multifocal en el 20%) y presentan mutacion
en el tumor (somatica) en el oncogén RET en el 40 a 50% y
mutaciones en HRAS, KRAS y NRAS con menos frecuencia.
La mutacion soméatica M918T del oncogén RET se asocia a
CMT esporadico de curso mas agresivo y peor pronostico. El
manejo profilactico de pacientes con mutacién germinal se
muestra en la tabla 1.

Puede manifestarse como masa cervical, disfagia o disfo-
nia. En el momento del diagndstico existen metastasis gan-
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glionares y metastasis a distancia en el 50% y 10% de los
casos, respectivamente. Pueden aparecer sintomas derivados
de exceso hormonal: diarrea, flushing vasomotor y, més rara-
mente, sindrome de Cushing por secrecién de ACTH.

La supervivencia del CMT esporédico es prolongada, de

tal forma que a los 10 afios en los estadios I-lI-lll y IV es del
100, 93, 71y 21%, respectivamente (Anexo 1).

RECOMENDACIONES

Recoger en historia clinica las caracteristicas del CMT y
otras endocrinopatias asociadas a CMT incluyendo el an-
tecedente de muerte stbita en probable relacién a feo-
cromocitoma.

Solicitar ecografia para el estudio de nédulo tiroideo. Rea-
lizar puncién aspiracién con aguja fina (PAAF) en funcién
de las caracteristicas ecogréficas en los nédulos > 1 cm.
Determinar calcitonina si se sospecha CMT (afectacion gan-
glionar y/o a distancia, antecedente familiar de CMT o de
otras manifestaciones de NEM 2). Menos del 1% tienen
calcitonina indetectable. En los casos sugestivos o poco
concluyentes medir calcitonina en el lavado de PAAF o
realizar inmunohistoquimica (IHQ) de la muestra citolégica.
La calcitonina puede elevarse por otras circunstancias, si-
tuaciones en las que no se incrementa tras estimulo con
calcio/pentagastrina. Valores superiores a 100 pg/ml tras
estimulo serfan altamente sugestivos. La falta de disponi-
bilidad de pentagastrina dificulta esta valoracién ya que
existe incertidumbre acerca de los valores de referencia
bajo estimulo con calcio.

Determinar CEA. Pueden encontrarse niveles falsamente
elevados en otras circunstancias. Su incremento asociado a
disminucién de calcitonina puede indicar desdiferenciacion.
Descartar mutacion germinal en RET en todos los casos.
También en los familiares de 1°" grado de pacientes con
CMT hereditario confirmado, a los padres de nifios con
fenotipo clasico de NEM-2B, a los pacientes con LCA, y a
los nifios con EH.
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* En los casos con criterios clinicos de NEM2 y estudio ge-
nético RET negativo, realizar screening bioquimico a los
familiares de primer grado cada 1-3 afios. La presencia de
hiperplasia de células C (HCC) y edad temprana al diagnds-
tico (< 35 afios), son altamente sugestivas de enfermedad
hereditaria, pero no concluyentes.

° Aunque las guias de la American Thyroid Association (ATA)
solo recomienden realizar estudio de mutaciones en el
tumor y/o las metastasis por motivos académicos o por
preferencia del clinico seria conveniente valorar su reali-
zacion sobre todo en formas avanzadas en las que fuera a
iniciarse tratamiento con terapias dirigidas.

° Realizar en el preoperatorio examen fisico, determinacion
de calcitonina sérica y CEA, test genético para mutacién
germinal en RET, excluir feocromocitoma e HPP en todos
los casos incluso en ausencia de historia familiar o sinto-
mas.

° Si existiera feocromocitoma sera intervenido en primer
lugar.

° Realizar IHQ en tumores sugestivos de CMT para confir-
mar la presencia de calcitonina, cromogranina A, CEA 'y
ausencia de tiroglobulina y examen de toda la glandula
para descartar HCC o neoplasia multifocal. El informe ana-
tomopatoldgico debiera recoger todas las caracteristicas
del American College Pathologists Protocol/Royal College
of Pathologists dataset.

° En pacientes con enfermedad cervical extensa y/o signos/
sintomas de afectacién metastasica regional o a distancia
y en todos los pacientes con calcitonina > 400-500 pg/ml,
realizar tomografia computarizada (TC) cervical y torécica
contrastada, TC hepdtica contrastada de tres fases o re-
sonancia magnética (RM) hepatica contrastada y RM axial
y gammagrafia ésea. No se recomienda 18-FDG-PET ni
F-DOPA-PET para detectar metéstasis a distancia.

e Sjenfermedad localizada realizar tiroidectomia total y va-
ciamiento del compartimiento central. (Nivel VI). La guia
de la British Thyroid Association (BTA) recomienda adicio-



Carcinoma medular de tiroides 1 89

nalmente vaciamiento del nivel VII (limite inferior: |la arteria
innominada). Aunque no existe consenso, en ausencia de
metastasis cervicales y a distancia, la diseccion de los com-
partimentos laterales (Nivel lI-V) se hara en funciéon de los
niveles de calcitonina (ATA).

* Sihubiera afectacién ganglionar cervical, realizar adicio-
nalmente diseccion del compartimento lateral afectado
(Nivel 11-V). Si evidencia de afectacion lateral ipsilateral
pero no contralateral, considerar vaciamiento profilactico
de este ultimo si la calcitonina sérica > 200 pg/ml (ATA).
Las gufas BTA no recomiendan la diseccién del compar-
timento lateral contralateral, en ausencia de afectacién
clinica o radiolégica del compartimento central y lateral
ipsilateral.

° Realizar diseccién profilactica del compartimento lateral
ipsilateral si hay afectacion metastésica del compartimento
central ya que el riesgo de afectacion es del 70%, pudien-
do tener tres opciones: a) diseccién del compartimento
central y lateral ipsilateral en la cirugia inicial; b) diseccion
del compartimento central con biopsia por congelacion
intraoperatoria, c) procedimiento en 2 tiempos (BTA).

* Como las pruebas de imagen del compartimento central
tienen baja sensibilidad, la necesidad de diseccion del
compartimento lateral ipsilateral puede no ser aparente sin
la confirmacion histopatolégica de los ganglios afectados,
recomendandose una decisién personalizada basada en
la probabilidad de metastasis (BTA).

° No estd clara la necesidad de diseccién profilactica bilateral
de los compartimentos laterales en presencia de metastasis
del compartimento central (BTA).

e Deben conservarse el misculo esternomastoideo, la vena
yugular interna y los nervios accesorios si no hay invasion
directa de los mismos. No se requiere la diseccién de ru-
tina de los niveles I-llb ni Va, a no ser que haya ganglios
palpables o sospechosos (BTA).

° Cuando existe sospecha o evidencia de afectacion ganglio-
nar mediastinica, por debajo de la vena braquiocefalica y
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no evidencia de metastasis a distancia, considerar cirugia
mediante esternotomia (BTA).

e Elaumento de la relacion de ganglios afectados/ganglios
resecados, se asocia a pobre supervivencia.

° Realizar tiroidectomia aunque exista afectacién regional
extensa o enfermedad metastasica a distancia. Puede ser
apropiada una cirugia menos agresiva sobre el compar-
timento central y lateral para preservar el habla, la de-
glucién, la funcion de las paratiroides y la movilidad del
hombro. Considerar radioterapia externa (RE) o terapia
sistémica y otras estrategias no quirlrgicas para alcanzar
el control local del tumor.

* Sise detecta CMT tras hemitiroidectomia completar la
tiroidectomia si mutacién germinal en RET positiva, nive-
les elevados de calcitonina post-quirirgica, pruebas de
imagen sugestivas de CMT residual y ante la presencia de
un nédulo linfatico aumentado de tamario con calcitonina
normal (ATA). No es esencial completar tiroidectomia si
CMT < 5 mm, esporadico, unifocal e incidental (BTA).

* Considerar la reintervencién con intencién curativa en pa-
cientes con inadecuada diseccién ganglionar, si la calcitonina
pre-quirtrgica es < 1.000 pg/ml y existen cinco o menos
ganglios afectos sin extension extratiroidea (ATA y BTA).

° Preservar las paratiroides in situ o en un pediculo vascu-
lar. Si se han resecado todas las paratiroides y/o ninguna
parece viable, trasplantar fragmentos glandulares en el
musculo esternocleidomastoideo en los casos de CMT
esporadico y si CMT hereditario con mutacién de baja
penetrancia de HPP. Si CMT hereditario con mutacién de
alta penetrancia de HPP, trasplantarlo en lecho muscular
heterotépico (Anexo 2).

e Tras la cirugfa estadiar al paciente segun la clasificacion
TNM (Anexo 1); dar dosis sustitutiva de levotiroxina con
objetivo de mantener TSH en rango de eutirodismo y si
hipocalcemia administrar calcio y vitamina D.

* Medir calcitonina y CEA, tres meses después de la cirugfa.
Si estan indetectables o en rango normal, medirlos cada
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6 meses durante un afio y luego anualmente. Un nivel de
calcitonina estimulada < 10 pg/ml puede indicar curacion.

* Si calcitonina post-quirirgica < 150 pg/ml, realizar examen
fisico y ecografia cervical. Si ambos son negativos realizar
revisiones cada 6 meses con examen fisico, calcitonina,
CEA 'y ecografia.

e Si calcitonina post-quirdrgica > 150 pg/ml, realizar ecogra-
fia cervical, TC toracico, RM hepética con contraste o TC
hepatico de tres fases contrastado, gammagrafia 6sea o
RM de pelvis y esqueleto axial.

* Se puede solicitar FDG-PET-TC, 111-In-Octreotide o
68-Ga-DOTATATE-PET-TC cuando las pruebas anteriores
han sido poco Utiles. Este Ultimo ha resultado superior a
otras técnicas si la calcitonina estd muy elevada. EL FDG-
PET-TC puede ser Util en el re-estadiaje de la enfermedad
agresiva asociada a rapido incremento de marcadores tu-
morales, particularmente si calcitonina > 1.000 pg/ml.

* Eltiempo de duplicacién de calcitonina y CEA es un fac-
tor independiente predictor de supervivencia. Se deben
medir después de la cirugia cada 6 meses para calcular
su tiempo de duplicacién, si éste es mayor de 6 meses, la
supervivencia a los 5y 10 afios es del 92'y 37%, respecti-
vamente; si es menor de 6 meses la supervivencia es del
25y 8%, respectivamente.

° La reseccién quirtrgica de la enfermedad locorregional
persistente/recurrente sin enfermedad metastésica a dis-
tancia debe incluir la diseccién del compartimento central
o lateral con evidencia de enfermedad confirmada por
prueba de imagen o por biopsia.

 Evitar procedimientos quirdrgicos “limitados” como la resec-
cion exclusivamente de los ganglios marcadamente afecta-
dos, a no ser que haya habido una cirugia extensa previa.

e El tratamiento con radioyodo no esté indicado salvo coe-
xistencia de PTC o FTC.

e Considerar RE cervical/mediastinica, si existe alto riesgo
de recurrencia local (CMT residual macro o microscépico,
extensién extratiroidea, metastasis linfatica extensa) y en
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pacientes con alto riesgo de obstruccién de la via aérea.
No utilizar para consolidar una cirugia inadecuada.

° Realizar pruebas de imagen cerebral si sintomas neuroloé-
gicos y en aquellos pacientes que son candidatos a terapia
sistémica. Si existe metéstasis Unica puede tratarse con
reseccion quirdrgica o radiocirugia estereotéaxica. Si son
multiples pueden tratarse con RE.

* Realizar descompresién quirdrgica urgente (o radioterapia
en no candidatos) si existe metastasis 6sea con compresion
medular. Si existe fractura o es inminente, realizar cirugia,
termo-ablacidn, cementacién o RE. Puede utilizarse deno-
sumab o bisfosfonatos en metéstasis dolorosas.

* Considerar reseccién quirdrgica en metéstasis pulmonar
Unica. Si metéstasis multiples progresivas considerar terapia
sistémica.

e Considerar reseccién quirlrgica de metéstasis hepatica
Unica. Si enfermedad diseminada de més de 30 mm de
tamafio y menos de un tercio de afectacién hepética con-
siderar quimiembolizacion.

* Extirpar la metastasis cutanea Unica. Las multiples pueden
tratarse mediante inyeccién de etanol o radioterapia ex-
terna.

e Considerar la reintervencién de cuello y mediastino incluso
con metastasis a distancia, para minimizar el riesgo de
compromiso de la via aérea, esbfago, o nervios recurrentes.

* Considerar la realizacién de biopsia hepatica laparosco-
pica o abierta para excluir metastasis oculta en pacientes
con enfermedad cervical recurrente/persistente, antes de
someterlos a reintervenciones cervicales prolongadas y
exhaustivas.

* No administrar terapia sistémica a pacientes con niveles
crecientes de calcitonina y CEA que no tengan evidencia
de enfermedad metastésica. Tampoco con enfermedad
metastasica de bajo volumen estable o con tiempos de
duplicacién de calcitonina y CEA superiores a 2 afios.

* La quimioterapia con agentes citotoxicos presenta una
tasa muy baja de respuestas y no debe administrarse.
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Se han realizado estudios con diversos inhibidores de tiro-
sina kinasa. Cabozantinib y vandetanib han demostrado su
eficacia para prolongar la supervivencia libre de progresion
y son los aprobados para tratamiento de CMT metastésico
avanzado sintomatico y/o en progresion.

Los inhibidores de mTOR pudieran resultar Utiles en el
futuro para el tratamiento de CMT avanzado.

No puede recomendarse el uso rutinario de terapias con
moléculas radiomarcadas, pero puede considerarse la in-
clusién en ensayos clinicos.

Debiera valorarse la inclusién en ensayos clinicos a pacien-
tes sin respuesta a tratamientos aprobados.
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ANEXO 1. Clasificacién TNM (American Joint Committe on
Cancer).

Descripcion

Tumor primario (T)

X No se puede evaluar un tumor primario

TO No hay prueba de tumor primario

T1 El tumor mide < 2 cm en su dimensién mayor y se
limita al tiroides

T1a El tumor mide < 1 cm y se limita al tiroides

T1b El tumor mide > 1 cm, pero < 2 cm en su dimensién

mayor y se limita al tiroides

T2 El tumor mide > 2 cm, pero < 4 cm en su dimensién
mayor y se limita al tiroides

T3 El tumor mide > 4 cm en su dimensiéon mayor limitado
al tiroides o cualquier tumor con minima extension
extratiroidea (por ejemplo, diseminacién hasta el
musculo esternotiroideo o los tejidos blandos peri-
tiroideos)

T4a Enfermedad moderadamente avanzada. El tumor es de
cualquier tamafio y se extiende mas alla de la capsula
tiroidea hasta invadir los tejidos blandos subcutaneos,
la laringe, la trdquea, el eséfago o el nervio laringeo
recurrente

T4b Enfermedad muy avanzada. El tumor invade la fascia
prevertebral o envuelve la arteria carétida o los vasos
mediastinicos

Ganglios linfaticos regionales (N)°

NX No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales
NO No hay metéstasis en los ganglios linfaticos regionales
N1 Metastasis en los ganglios linfaticos regionales

N1a Metastasis hasta Nivel IV (ganglios linfaticos
pretraqueales, paratraqueales, y prelaringeos o

délficos)
N1b Metastasis en los ganglios cervicales unilaterales,
bilaterales o contralaterales (niveles |, II, Ill, IV o V)

o en los ganglios linfaticos retrofaringeos o
mediastinicos superiores (Nivel VII) s
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ANEXO 1. (Continuacion) Clasificacién TNM (American Joint
Committe on Cancer).

Descripcion

MO No hay metéstasis a distancia

M1 Hay metéstasis a distancia

Estadio | T1, NO, MO Estadio IVA  T4a, NO, MO
T4a, N1a, MO
T1, N1b, MO
T2, N1b, MO
T3, N1b, MO
T4a, N1b, MO
Estadio Il T2, NO, MO Estadio IVB  T4b, Cualquier
T3, NO, MO N, MO
Estadio Il T1, N1a, MO Estadio IVC  Cualquier T,
T2, N1a, MO Cualquier N, M1
T3, N1a, MO

#Todas las categorias se pueden subdividir como sigue: (s) tumor
solitario y (m) tumor multifocal (el tumor més grande determina la
clasificacion).

bLos ganglios linféticos regionales son los del compartimiento central,
los cervicales laterales y los mediastinicos superiores.
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ANEXO 2. Relacion entre las mutaciones RET y el riesgo de
CMT agresivo en los sindromed NEM-2A y NEM-2B y en la
incidencia de feocromocitoma, HPP, LCA y EH.

Qo
<
(6]
o |
o
el
A
(%}
=
[}
3
3}
=

Exon CMT

Nivel de riesgo
Incidencia de
feocromocitoma?
Incidencia de HPP?
Incidencia de EHP

Mutacion en RET

G533C 8 Moderado + - N N
C609F/G/R/S/Y 10 Moderado +/++ + N Y
C611F/G/S/Y/W 10 Moderado +/++ + N Y
C618F/R/S 10 Moderado +/++ + N Y
C620F/R/S 10 Moderado +/++ + N Y
C630R/Y 11 Moderado +/++ + N N
D631Y 11 Moderado +++ - N N
C634F/G/R/S/W/Y 11 Alto +++ ++ Y N
K666E 11 Moderado + - N N
E768D 13 Moderado - - N N
L790F 13 Moderado + - N N
V804L 14 Moderado + N N
V804M 14 Moderado + Y N
A883F 15 Alto +++ - N N
S891A 15 Moderado + + N N
R912P 16 Moderado - - N N
M918T 16 MuyAlto  +++ - N N

2Incidencia de feocromocitoma e HPP: + = *10%; ++ =*20-30%;
+++ = *50%.
bY: asociacién positiva, N: asociacién negativa.
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TERAPIA SISTEMICA EN EL
CARCINOMA MEDULAR DE
TIROIDES

I. Matos Garcia, J. Capdevila Castilléon

INTRODUCCION

El incremento en el conocimiento de la biologia molecular
del carcinoma medular de tiroides (CMT) ha permitido en los
altimos afios el desarrollo de farmacos dirigidos a bloquear las
alteraciones moleculares que conducen a la progresién tumo-
ral. Podemos dividirlas entre aquellas que promueven la proli-
feraciéon tumoral, como las que ocurren en el proto-oncogén
RET en diferentes codones, afectando a méas del 90% de los
CMT asociados a sindromes hereditarios y al 50% de los casos
esporadicos, siendo la més prevalente la mutaciéon M918T, o
las descritas en RAS; y, por otro lado, aquellas alteraciones que
favorecen el desarrollo del microambiente tumoral, a través de
la neoangiogénesis mediada por diferentes moléculas, como
el receptor del factor de crecimiento vascular (VEGFR) y sus
ligandos (VEGF), el factor de crecimiento de fibroblastos (FGF)
o el receptor de crecimiento hepatocitario (MET).

Previo a la era de los inhibidores tirosina kinasas (ITK), no
existia ningln tratamiento aprobado para el CMT metastasi-
co. Esquemas de quimioterapia basados en doxorrubicina o
combinaciones de dacarbazina y 5-fluorouracilo habian de-
mostrado bajas tasas de respuestas alrededor de un 10-20%,
siendo ademas de corta duracién y con un porcentaje elevado
de efectos secundarios y sin impacto en supervivencia, por
lo que hoy en dia no podemos considerarlos como opciones
de tratamiento en primera linea y han de quedar relegados a
casos seleccionados en lineas posteriores.
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De igual modo el tratamiento con radionuclidos, como
["°Y-DOTA]-TOC, solo ha sido evaluado en un estudio clinico
fase 1%, por lo que su utilizacion debe ser en casos seleccio-
nados y si fuera posible dentro de ensayos clinicos.

Los dos Unicos farmacos aprobados por la FDA 'y la EMA
que han demostrado eficacia y seguridad en CMT metéstasico,
en sendos ensayos clinicos fases Il randomizados, doble ciego
y controlados con placebo, han sido vandetanib y cabozanti-
nib, que comentaremos a continuacion.

RECOMENDACIONES PRACTICAS

Vandetanib es un multi-ITK, capaz de bloquear RET, VEGFR
2-3 y EGFR (receptor del factor de crecimiento epidérmico),
que ha sido evaluado en pacientes con CMT metastasico o
localmente avanzado irresecables, en un ensayo clinico fase Il
(estudio ZETA) prospectivo, aleatorizado 2:1y doble ciego, en
que se comparaban 300 mg de vandetanib frente a placebo®.
Como criterios de inclusién destacables, el paciente debia
tener enfermedad medible por criterios RECIST 1.0, niveles
de calcitonina = 500 pg/ml y perfomance status < 2, no siendo
necesaria la determinaciéon de mutaciones en RET para su
inclusion, ni progresion radiolégica documentada. El objetivo
principal del estudio era la supervivencia libre de progresion
(SLP). 331 pacientes fueron randomizados, la mediana de SLP
para placebo fue de 19,3 meses y no se ha encontrado aun
|la mediana en el brazo de vandetanib, con una reduccién del
54% del riesgo de progresion (HR, 0,46; 95% Cl, 0,31 a 0,69;
P < 0,001), aunque se estima entorno a 30,5 meses basado en
un modelo de Weibull. La tasa de respuestas objetivas para
vandetanib fue del 45%, siendo para placebo del 1% (13%
en el momento del entrecruzamiento de brazos cuando los
pacientes tratados con placebo recibieron vandetanib). No
existen diferencias en supervivencia global precisamente por
el entrecruzamiento de brazos de tratamiento y el 93% de los
pacientes que progresaron en el brazo de placebo recibieron
posteriormente vandetanib. Las determinaciones de mutacio-
nes en RET fue positiva en muestra tumoral en el 52% de los



Terapia sistémica en el carcinoma medular de tiroides 203

pacientes, negativa en el 2,7% y desconocida en el 45,3%. Por
tanto, la eficacia de este tratamiento en pacientes con CMT
sin alteracion molecular en RET es desconocida.

En lo que respecta a la seguridad de vandetanib, en el
estudio ZETA el 13% de los pacientes tratados con vandetanib
tuvieron que discontinuar de forma permanente el tratamiento
debido a toxicidad, siendo ademas necesario disminuir la dosis
del farmaco en el 35% de los pacientes por efectos adversos
y Unicamente en el 3% en los aleatorizados a placebo. Los
efectos secundarios més frecuentes en el brazo de vandeta-
nib fueron: diarrea, toxicidad cuténea, nduseas, hipertensién,
fatiga, dolor de cabeza y pérdida de apetito (todos ellos en
mas de un 20% de los pacientes). Los efectos adversos grado
3 o superiores fueron del 47% con vandetanib, siendo los
mas frecuentes: diarrea (11%), hipertensién (9%), prolongacion
en el electrocardiograma del intervalo QT (8%), fatiga 6%y
pérdida de peso (4%).

Por tanto, se trata de un farmaco eficaz, pero con un perfil
de seguridad complejo, por lo que debe ser administrado por
especialistas que estén habituados a la utilizacion de ITK. En
la tabla 1 se exponen las situaciones en las que es recomen-
dable realizar reducciones de dosis y en la tabla 2 los niveles
de dosis.

Cabozantinib es un multi-ITK, el cual es capaz de bloquear
RET, VEGFR2 y c-MET. Al igual que el fa&rmaco anterior, ha
sido evaluado en CMT, en un ensayo clinico fase Ill (estudio
EXAM) prospectivo, aleatorizado 2:1 y doble ciego, en el
que se comparaba cabozantinib 140 mg frente a placebo®.
La diferencia més notable respecto al ensayo clinico anterior
es que en este estudio, como criterio de inclusion, los pa-
cientes debian estar en progresién radioldgica por criterios
mRECIST al screening, comparada con una prueba de imagen
previa en los Ultimos 14 meses y por revisiéon centralizada.
Por lo que se trata de una poblacién de peor pronéstico; sin
embargo, el porcentaje de pacientes que recibieron trata-
miento sistémico previo a la inclusién del estudio fue similar
en ambos ensayos, 39% en el brazo de vandetanib (ZETA)
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y 37% en el brazo de cabozantinib (EXAM). Cabe destacar
que en este Ultimo hasta en un 11,4% los pacientes habian
recibido previamente vandetanib.

La mutacion de RET fue positiva en el 48,2%, negativa
en el 12% y desconocida en el 39% de los pacientes. El ob-
jetivo principal del estudio era SLP. La mediana en el brazo
de cabozantinib fue de 11,2 meses y de 4 meses en grupo
de placebo, con una reduccién del riesgo de progresion del
72% [HR= 0,28 (95% Cl, 0,19 a 0,40; P < 0,001)]. Todos los
subgrupos analizados mostraban un incremento en SLP a favor
de cabozantinib, estadisticamente significativo, a excepcién
de los pacientes sin mutaciones en RET donde Unicamente se
observé una tendencia, probablemente por el reducido ndime-
ro de pacientes del subgrupo. La tasa de respuestas objetivas
fue favorable a cabozantinib, siendo del 28%, ningln paciente
en el brazo de placebo presentd una respuesta objetiva.

Respecto a la seguridad del farmaco, el 22% de los pa-
cientes en el brazo de cabozantinib discontinuaron trata-
miento de forma permanente por un 6% en el brazo de
placebo, la causa principal (16%) fueron efectos adversos.
La interrupcién del tratamiento por toxicidad se produjo en
un 65% en el brazo de cabozantinib por un 17% en el brazo
de placebo, mientras que la reduccién de dosis tuvo que
llevarse a cabo en el 79% y 9%, respectivamente. Los efectos
secundarios mas frecuentes con cabozantinib fueron: dia-
rrea, eritrodisestesia palmo-plantar, pérdida de peso, pérdida
de apetito, nduseas, fatiga, disgeusia e hipertension (todos
ellos en > 30% de los pacientes). Los efectos grado 3 o su-
periores fueron del 33% en el brazo de placebo y del 69%
en el de cabozantinib, siendo los més frecuentes: diarrea
(15,9%), eritrodisestesia palmo-plantar (12,6%), fatiga (9,3%)
e hipertension (8,4%). Debido a la magnitud de los efectos
secundarios y la necesidad de reduccion de dosis durante
el estudio, actualmente un ensayo clinico fase Il (XL 184-04),
esta evaluando la eficacia y seguridad de cabozantinib 60 mg
vs 140 mg en poblacién con las mismas caracteristicas que
el estudio EXAM. En la tabla 1 se resumen las situaciones
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TABLA 1. Criterios de modificacién de dosis vandetanib y
cabozantinib.

Grado de

toxicidad

(CTCAE v4.0) Recomendaciones de manejo

EAs grado 1 o Continuar con la misma dosis si EAs es
grado 2 tolerable

EAs grado 2 Interrumpir tratamiento hasta EAs manejable
intolerable ono o grado 1y continuar con la misma dosis
manejable 2° evento interrumpir y posteriormente

reanudar con un nivel de dosis inferior.

EAs grado 3 Interrumpir tratamiento hasta que la
toxicidad pueda ser manejable facilmente y
continuar con un nivel de dosis inferior

EAs grado 4 Interrumpir tratamiento, si recuperaciéon de la
toxicidad, valorar de forma individualizada si
existe un claro beneficio con el tratamiento
para continuar con un nivel de dosis inferior.

*CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events);
EAs: adverse events.

TABLA 2. Niveles de dosis de vandetanib y cabozantinib.

Farmaco Vandetanib ~ Cabozantinib
Dosis inicial 300 mg 140 mg
1¢r nivel de reduccién de dosis 200 mg 100 mg
2° nivel de reducciéon de dosis 100 mg 60 mg

en las que es recomendable reducir la dosis y en la tabla 2
los niveles de dosis de cabozantinib.

COINCIDENCIAS Y DIVERGENCIAS

Dada la escasez de farmacos aprobadas para el CMT me-
tastasico, apenas existen divergencias entre las guias euro-
peas y norteamericanas (British Thyroid Association [BTA], y
la American Thyroid Association [ATA]). Ambas coinciden en
la utilizacién de cualquiera de los dos fdrmacos en pacientes
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sintométicos por la enfermedad y/o en los que se objetive pro-
gresion radioldgica de la enfermedad. La elevacion progresiva
de marcadores tumorales, sin clinica asociada ni progresién
radiolégica, no debe ser un criterio Unico para iniciar un tra-
tamiento con ITK. La eleccién de uno u otro depende mas
del perfil de seguridad, acorde a las comorbilidades de cada
paciente, si bien es verdad que si buscamos una estrategia de
tratamiento, tenemos datos de cabozantinib tras progresion
a vandetanib, pero no al revés, en estos estudios fase Ill. En
el anexo 1 se incluye un algoritmo de tratamiento donde se
refleja que no debemos olvidarnos la opcién de incluir a estos
pacientes en ensayos clinicos, dado la escasez de tratamiento
aprobados en esta patologia.
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ANEXO 1. Algoritmo de tratamiento sistémico en carcinoma
medular de tiroides metastasico.
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CARCINOMA ANAPLASICO
DE TIROIDES

P. Reguera Puertas, P. Gajate Borau, T. Alonso Gordoa,
E. Grande Pulido

INTRODUCCION

El carcinoma anaplasico de tiroides (CAT) constituye una
entidad poco frecuente dentro de los tumores malignos de
tiroides (CT), suponiendo Unicamente del 1,3 al 9,8% de este
grupo. Sin embargo, desde el punto de vista clinico se di-
ferencia de los demds subtipos por una elevada agresividad
con una alta capacidad de invasién local y de diseminacion
a distancia. Esto provoca que a pesar de su baja incidencia,
sea responsable del 50% de las muertes por CT®.

El CAT ocurre a una edad mas avanzada que el carcinoma
diferenciado de tiroides (CDT), con una mediana de edad al
diagndstico de 70 afios?, y una mayor frecuencia en el sexo
femenino (60-70%)®. Los factores de riesgo no estan bien de-
finidos, aunque se ha observado una asociacién con diferentes
patologias tiroideas benignas, como el bocio en > 80% de los
casos, exposicion a radiacion o el estatus socioecondmico bajo’.

Al contrario que los subtipos més diferenciados se ha obser-
vado un descenso en la incidencia de CAT, lo que se ha atribuido
a un mejor manejo del CDT, al aumento de yodo en la dieta, a la
mayor frecuencia de un tratamiento quirirgico precoz del bocio
y a un mejor diagnéstico diferencial con otras entidades por
la incorporacién de nuevos métodos inmunohistoquimicos!’-?.

RECOMENDACIONES PRACTICAS
Presentacion

La forma de presentacién mas tipica es una masa cervi-
cal de crecimiento rapido, generalmente bilateral y dura a la
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palpacién, con un tamano > 5 cm en el 80% de los casos. Los
sintomas acompanantes mas frecuentes son disfagia (38%),
disfonia (33%), disnea (27%), dolor (16%), tos y hemopitisis
(10%) y sindrome de vena cava superior (8%)?. Al diagndstico,
las tasas de invasion traqueal, esofégica y de arteria cardtida
son de 69%, 55% y 39%, respectivamente®, con una pro-
porcién de metastasis a distancia del 15-50% de los casos®.
Los 6rganos mas frecuentemente afectados por metdstasis
de CAT son el pulmén y la pleura (80-90%), el hueso (5-15%)
y el sistema nervioso central (SNC) (5-10%)1"3.

Diagnéstico anatomopatolégico

Aunque el diagnéstico de CAT pueda sospecharse clini-
camente, siempre se requiere una confirmacién histoldgica.
El diagnéstico morfoldgico por puncién-aspiracién con aguja
fina (PAAF) puede ser suficiente, pero no siempre se obtiene
material adecuado y representativo con este método. Por lo
que habitualmente es necesaria una biopsia con aguja gruesa
(BAG) o una biopsia abierta?.

En el examen histopatoldgico, son hallazgos frecuentes la
alta actividad proliferativa con numerosas figuras mitoticas y
mitosis atipicas, la necrosis extensa e infiltrados inflamatorios®.

El diagnéstico diferencial incluye otras entidades como el
carcinoma de tiroides pobremente diferenciado, el carcinoma
escamoso de tiroides, varios subtipos de linfoma, carcinoma
medular de tiroides, carcinoma metastasico de otro origen
primario, melanoma metastésico y sarcomas entre otros. El
diagndstico morfolégico con apoyo de las tinciones inmuno-
histoquimicas es fundamental para excluir otras entidades tra-
tables menos agresivas que puedan confundirse con el CAT®.
Es muy tipica la tincién inmunohistoquimica de p53, asi como
la pérdida de positividad para tiroglobulina, TTF1 y PAX8, lo
que ayuda en el diagnéstico diferencial con el CDT o a dis-
tinguir areas del tumor en que coexistan ambas entidades.

Un punto clave en el informe anatomopatolégico es el
hallazgo y proporcién de areas de CDT coexistentes, que
apoya el diagnéstico definitivo de CAT al excluir un carcinoma
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TABLA 1. Frecuencia y pronostico por estadio.

Estadio  Proporcién al diagnéstico Supervivencia a 1 afio

Todos 10-20%
IVA 10% 72,7%
IVB 40% 24,8%
IvC 50% 8,2%

metastasico, ademds aporta informacién pronéstica y ayuda
a orientar el manejo terapéutico™.

El CAT se caracteriza desde el punto de vista molecu-
lar por acumular de forma progresiva multiples alteraciones
cromosomicas. Las mutaciones somaticas mas comunes se
encuentran en p53 y B-catenina, ademas se pueden encontrar
otras alteraciones habituales en CDT como son BRAF, RAS,
PIK3CA 'y PTEN. Aunque a dia de hoy estas alteraciones mo-
leculares no tienen implicaciones diagnosticas o terapéuticas,
son una potencial diana terapéutica para el tratamiento de
estos pacientes™.

Estadificacién y pronéstico

Todos los CAT se consideran estadio IV segun la clasifi-
cacion TNM. El estadio IVA incluye los tumores con enfer-
medad intratiroidea, el estadio IVB los que tienen extension
extratiroidea macroscopica y el estadio IVC abarca los casos
en que existen metéstasis a distancia. En la tabla 1 se recoge
la frecuencia y la supervivencia a 1 afio de cada estadio-3.

El pronéstico es muy pobre, con una mediana de super-
vivencia global de 2,5-8,5 meses®. Los factores de mal pro-
ndstico mas establecidos son el estadio, la edad avanzada, el
sexo masculino, un gran tamaro tumoral, sintomas agudos al
diagndstico y leucocitosis®?.

Pruebas complementarias
Para completar el estudio de un paciente con un CAT se
debe realizar una exploracién fisica completa y anélisis de
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sangre que deben incluir un hemograma completo, bioqui-

mica (incluyendo electrolitos, calcio, fésforo, urea, creatinina,

glucosa y perfil hepatico), valoracién de TSH vy tiroxina libre,
estudio de coagulacién y tipaje y pruebas cruzadas si se planea
una reseccién quirdrgica®.

Por otra parte, se precisan estudios radiolégicos para de-
finir la extension de la enfermedad y el estadio:

° Es obligatoria la realizacién de tomografia computariza-
da (TC), resonancia magnética nuclear (RMN) o ecografia
de alta resolucién del cuello y mediastino superior para
evaluar la extensién del tumor primario, la afectacion de
grandes vasos y tracto aerodigestivo superior, valorar la
afectacion de los compartimentos ganglionares cervicales
central y laterales y determinar si es factible la reseccién
quirdrgica’.

e Para la exclusion de metéstasis a distancia se debe reali-
zar TC o tomografia por emisién de positrones utilizando
®F-fluorodesoxiglucosa fusionada con TC (PET/TC). Si esta
disponible, esta ultima técnica es particularmente Util para
la valoracién de metastasis a distancia, ayudando ademas a
diferenciar metéstasis de CAT coincidentes con metéstasis
de CDT, dada la mayor captacion de glucosa de las célu-
las del CAT3. Para la exclusién de metastasis en sistema
nervioso central (SNC) la RMN (especialmente) o TC son
mas sensibles que la PET™, mientras que para la deteccién
de metéstasis éseas la gammagrafia es poco Gtil en el CAT
dado que su naturaleza es mas frecuentemente litica™.

° Una pardlisis de cuerda vocal es muy frecuente en pacien-
tes con CAT, por lo que se debe realizar una exploracién
endoscopica del drea laringea que ayudara a valorar si hay
afectacién directa tumoral de la laringe y trdquea supe-
rior3),

Tratamiento de la enfermedad locorregional

Una vez que el diagndstico de CAT se ha establecido,
es imprescindible una correcta coordinacién y comunicacion
entre las diferentes especialidades que van a intervenir en el
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tratamiento y cuidado del paciente. El manejo de estos pacien-
tes deberia discutirse en comité de tumores multidisciplinar.

Un objetivo importante de la valoracién del paciente y de
la extension de la enfermedad es poder identificar la pequenia
proporcion de pacientes con buen estado general y enferme-
dad localizada (estadios IVA/IVB) que se puedan beneficiar de
un tratamiento multimodal. La reseccién quirlrgica asociada
con radioterapia y quimioterapia consigue los mejores resul-
tados de control local y supervivencia®.

En relacién con la intervencién quirdrgica, se debe esta-
blecer si es posible una reseccién macroscépica tumoral (RO
o R1) sin una morbilidad o mortalidad significativas, tenien-
do en cuenta que el objetivo es radical. La técnica deberia
incluir la tiroidectomia total o subtotal junto con diseccién
ganglionar terapéutica de los compartimentos ganglionares
cervicales central y laterales, asi como reseccién en bloque
si existe invasion extratiroidea?. En pacientes irresecables o
con enfermedad avanzada, la cirugia Gnicamente se podria
plantear como tratamiento paliativo en aquellos en los que
exista una obstruccién actual o potencial de la via aérea, ya
que la cirugia citorreductora no ha mostrado beneficio ni en
el control local ni en la supervivencia de estos pacientes.

Tras una reseccién RO o R1 se deberia considerar la posibi-
lidad de tratamiento adyuvante con radioterapia (RT) habitual-
mente en combinacién con quimioterapia, puesto que mejora
tanto el control local como la supervivencia de los pacientes®.
No hay evidencia suficiente para sugerir dosis o regimenes
de fraccionamiento concretos, pero parece que los mejores
resultados tanto de eficacia como de toxicidad se obtienen
con dosis > 40 Gy y técnicas de IMRT!3. Si se decide aplicar
RT, el tratamiento deberfa comenzar lo antes posible, tan ra-
pido como disminuya el edema postoperatorio, lo que suele
acontecer 2-3 semanas tras la cirugia™. Ademas, en pacientes
con buen estado general se debe valorar la quimioterapia
concurrente con la radioterapia, ya que en series retrospectivas
se ha observado una mejorfa en términos de supervivencia.
Los regimenes concurrentes estudiados incluyen: cisplatino
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semanal, doxorrubicina semanal o trisemanal, carboplatino/
paclitaxel semanal, doxorrubicina/docetaxel cada 3-4 semanas
y paclitaxel semanal?.

En el caso de enfermedad localizada pero irresecable, se
podria considerar el tratamiento primario con RT asociada o no
a quimioterapia y una reevaluacién posterior para determinar
la posibilidad de un rescate quirtirgico-.

Tratamiento de la enfermedad metastasica

A pesar de la falta de evidencia en ensayos clinicos de
que el tratamiento sistémico mejore la calidad de vida o la
supervivencia de los pacientes, debe ser considerado en el
tratamiento del CAT diseminado.

Debido al mal prondstico y a la ausencia de farmacos que
hayan demostrado beneficio, se recomienda la inclusién de
pacientes en ensayos clinicos siempre que sea posible. Los
agentes quimioterapicos con actividad clinica mas establecida
son los taxanos (paclitaxel y docetaxel), las antraciclinas (doxo-
rrubicina y epirrubicina) y los platinos (cisplatino y carboplati-
no), con los que se han reportado unas tasas de respuesta que
oscilan entre el 5% y el 53%, pero que muy ocasionalmente
ofrecen un porcentaje mayor del 10% de pacientes vivos al
afo del diagnéstico'?. Por otra parte, se han estudiado va-
rios tratamientos dirigidos con malos resultados en cuanto a
eficacia, destacando entre estos los agentes antimicrottbulo
como la fosbretabulina o los inhibidores de la tirosina kinasa
como el sorafenib o el axitinib?”. Los datos mas prometedo-
res en cuanto a actividad clinica en pacientes con carcinoma
anaplasico de tiroides avanzado provienen de lenvatinib, un
inhibidor multikinasa contra los principales receptores implica-
dos en la angiogénesis tumoral asi como otros receptores de
tirosina kinasa como el receptor del factor de crecimiento de
fibroblastos implicado en resistencia a angiogénesis y mante-
nimiento del estroma tumoral. En 17 pacientes con carcinoma
anaplasico de tiroides, lenvatinib mostré una mediana de su-
pervivencia libre de progresiéon de 7,4 meses (1,7-12,9), una
mediana de supervivencia global de 10,6 meses (3,8-19,8) y 4
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de los 17 pacientes (23,5%) evidenciaron respuesta radiolégica
objetiva de su enfermedad avanzada con una tasa de control
de la enfermedad que llegé al 94,1%. Desafortunadamente la
escasa incidencia de esta enfermedad dificulta enormemente
el desarrollo de estudios aleatorizados®.

COINCIDENCIAS Y DIVERGENCIAS

Las recomendaciones de las gufas de la ATAy la BTA apor-
tan en global un nivel de evidencia bajo, reflejo de la escasez
de estudios en CAT debido a su rareza. Por esto mismo ambas
destacan sugerencias generales comunes: el estudio y mane-
jo de los pacientes en el seno de un equipo multidisciplinar
altamente funcional, la necesidad de un diagnéstico rapido
y preciso de cara a comenzar un tratamiento precoz (por la
especial agresividad tumoral del CAT), la importancia de la
informacion al paciente, el establecimiento de metas en el
manejo y el proceso de toma de decisiones (dado el delicado
balance entre la agresividad del tumor, la escasa eficacia de
los tratamientos disponibles y los efectos secundarios), asi
como la atenciéon constante al control de los sintomas recu-
rriendo de manera precoz a la experiencia de un equipo de
cuidados paliativos.
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CLAVES DEL SEGUIMIENTO
BIOQUIMICO

E. Alvarez-Garcia

INTRODUCCION

La novedad mas relevante que plantean ambas guias en
cuanto al seguimiento bioquimico, es su utilizacién para la
estadificacion dindmica del riesgo para el manejo individua-
lizado de los pacientes con CDT. La guia britanica® establece
tres niveles de respuesta al tratamiento inicial, con distintos
criterios bioquimicos, y la guia americana® establece cuatro
niveles de respuesta, evaluable en cualquier momento, 3 de
los cuales estdn muy influidos por el perfil bioquimico. Esta
uUltima, ademas, introduce valores de corte de Tg para méto-
dos de medida de segunda generacion y la tendencia de la
concentracion de anti-Tg (Tabla 1).

La aplicacién clinica adecuada del sistema de estadificacion
dindmica del riesgo depende de forma directa de la disponi-
bilidad y de la calidad de las pruebas bioquimicas empleadas
(Tgy anti-Tg).

La guia ATA 2015 recomienda el uso de la Tg postqui-
rurgica tras tiroidectomia total, y proponen considerarla en
el caso de la lobectomia, a la hora de guiar el tratamiento
subsiguiente. Esto es de especial trascendencia en los casos
de riesgo inicial intermedio ATA en los que una Tg elevada
podria indicar el tratamiento ablativo.

RECOMENDACIONES PRACTICAS
Tiroglobulina

Ningun punto de corte puede descartar la recidiva con
una fiabilidad completa y en algunas ocasiones la Tg basal,
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TABLA 1A. Estadificacion dinamica del riesgo, segin la guia
britanica 2014, en funciéon de la respuesta bioquimica a la terapia
inicial, evaluada a los 9-12 meses después de la tiroidectomia
total y radioablacion. (Adaptado de ref. 1).

Respuesta Respuesta

excelente indeterminada Respuesta incompleta

Tg basal y Tg basal <1 ng/ml,y  Tgbasal 21 ng/ml, o

estimulada Tg estimulada > 1 ng/ Tg estimulada > 10

<1 ng/ml mly < 10 ng/ml ng/ml, o
Concentracion de Tg
en ascenso

En ausencia de interferencia en la medida de Tg, por tanto sin
presencia de anti-Tg.

TABLA 1B. Estadificacién dinamica del riesgo, segin la guia
ATA 2015, en funcién de la respuesta bioquimica a la terapia,
evaluada en cualquier momento del seguimiento de un paciente
diagnosticado de CDT y tratado con tiroidectomia total y
radioablacién. (Adaptado de ref. 2).

Respuesta Respuesta
Respuesta Repuesta bioquimica estructural
excelente indeterminada incompleta incompleta
Tg basal < 0,2 Tg basal Tg = 1 ng/ml*, Cualquier
ng/ml*, o detectable o concentraciéon

Tg estimulada <1 ng/ml*, o Tgestimulada de Tg o anti-
<1 ng/ml* Tg estimulada > 10 ng/ml*, 0 Tg

detectable anti-Tg en

< 10 ng/ml*, o ascenso o
anti-Tg aparicion de
estables o en  novo de anti-
descenso Tg

*Sin presencia de anti-Tg

e incluso la estimulada, pueden no identificar pacientes con
cantidades relativamente pequefias de tumor. La posibilidad
de recidiva aumenta con el aumento del riesgo inicial®.

Los pacientes de riesgo intermedio y alto pueden re-
querir estudios estructurales o funcionales adicionales para
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descartar la presencia de enfermedad no detectable por la
ecografia y la Tg, antes de ser clasificados como de respuesta
excelente®.

Los puntos de corte de Tg deben adaptarse a cada grupo
de trabajo, y al paciente concreto, en funcion del método de
medida usado, de la concentraciéon de TSH en el momento
de la evaluacién (y de hCG o anticuerpos anti-receptor, si es
el caso), la cantidad de tejido tiroideo residual después de la
tiroidectomia, si se realizé radioablacién o no y el intervalo de
tiempo transcurrido desde la ablacién, ya que la concentra-
cién de Tg frecuentemente disminuye durante meses o afos
después de la administracion de yodo.

El tipo histolégico del tumor también puede influir en la
cantidad de Tg circulante y en el grado de respuesta al estimu-
lo con TSH. Pacientes con tumores poco diferenciados pueden
presentar persistencia de enfermedad con baja concentracién,
incluso indetectable, de Tg y baja respuesta al estimulo.

Son necesarios méas estudios para el establecimiento de
puntos de corte mas precisos a la hora de definir la respuesta
al tratamiento, sobre todo para los pacientes no sometidos a
radioablacién o los que solo han sufrido lobectomia.

La estadificacién bioquimica dindmica es método depen-
diente y este influye sobre todo en el porcentaje de pacientes
considerados como de respuesta indeterminada, que depen-
deré de la sensibilidad funcional del método de medida de
Tg. Con frecuencia, es dificil asegurar si valores de concentra-
cién de Tg detectables, pero bajos, representan presencia de
enfermedad o simplemente la persistencia de tejido tiroideo
normal tras la terapia inicial.

Valores anormales de Tg pueden descender gradualmente
a lo largo del tiempo sin tratamiento con radioyodo ni cirugia,
en ausencia de enfermedad estructural identificable, variando
su clasificacion de respuesta bioquimica incompleta o inde-
terminada a excelente.

Un pequefio porcentaje de pacientes con respuesta bioqui-
mica incompleta o indeterminada demuestran un incremento
progresivo de la Tg basal a lo largo del tiempo.
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Si se observa una concentracion de Tg estable o en des-
censo la actitud recomendada es el seguimiento, pero un
incremento de concentracion de Tg o de anti-Tg debe motivar
exploraciones adicionales e incluso tratamiento adicional. Es
prometedor el uso del tiempo de duplicacién de Tg, o la
proporcién del incremento de Tg basal, para identificar a los
pacientes con riesgo incrementado de desarrollar enfermedad
estructural identificable®.

Una caracteristica fundamental de los métodos de medi-
da de Tg es su sensibilidad funcional. El uso de métodos de
2® generacién (sensibilidad funcional en torno a 0,1 ng/ml)
reduce la necesidad de medir la Tg estimulada. Un Tg basal
indetectable, usando estos métodos, tiene un elevado valor
predictivo negativo en pacientes de bajo riesgo y todo parece
indicar que una concentracién de Tg, en tratamiento con tiro-
xina, por debajo de 0,1-0,2 ng/ml puede obviar la necesidad
del estimulo en este grupo de pacientes®.

La tendencia de la concentracién de Tg a lo largo del segui-
miento, usando el mismo método de medida y evitando la influen-
cia de procedimientos que provoquen liberacién de Tg al torrente
sanguineo (PAAF, cirugia, radioyodo) y bajo el mismo grado de
estimulaciéon del receptor de TSH (habitualmente bajo terapia
con tiroxina) tiene un gran valor, especialmente en pacientes con
concentraciones bajas de Tg (< 1 ng/ml/respuesta indetermina-
da) y en aquellos que por su bajo riesgo no han sido sometidos
a radioablacién y, por tanto, en los que la detectabilidad de Tg
no es criterio suficiente para indicar presencia de enfermedad.
Los valores de Tg que se incrementan a lo largo del tiempo son
sospechosos de progresién o recidiva de la enfermedad.

Una Unica Tg elevada debe ser confirmada repitiendo la
medida antes de proceder a investigaciones adicionales.

No debe realizarse la medida de Tg antes de 3-4 semanas
de la cirugia, segun la guia ATA 2015, o de 6 semanas tras
la cirugia o la administracion de '¥'l, segun la guia britanica
2014. Aunque este periodo parece suficiente para alcanzar el
nadir de Tg, ello dependera de la concentracién prequirlrgica
y de las caracteristicas del paciente.
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TABLA 2. Principales recomendaciones en cuanto a la periodicidad
del seguimiento bioquimico, segun la guia ATA 2015.

La periodicidad del seguimiento bioquimico inicial debe ser cada
6-12 meses. En los pacientes de alto riesgo puede ser necesario
hacerlo mas frecuentemente

En los pacientes de riesgo bajo e intermedio de la ATA, some-
tidos a ablacién y con ecografia cervical negativa debe medirse
la concentracién de Tg sérica a los 6-18 meses bajo terapia con
tiroxina, si se usa un método de 2° generacién, o tras estimulo
con TSH, para verificar la ausencia de enfermedad

En los pacientes de riesgo bajo e intermedio, con una respuesta
excelente al tratamiento, no se recomienda repetir la medida de
Tg estimulada con TSH

En los pacientes con respuesta indeterminada, bioquimicamente
incompleta o estructuralmente incompleta, se puede considerar
repetir la medida de la Tg estimulada con TSH, tras tratamientos
adicionales o la disminucién esponténea de la concentracién de
Tg alo largo del tiempo, para reevaluar la respuesta al tratamiento

En los pacientes de riesgo bajo e intermedio de la ATA que logran
respuesta excelente al tratamiento no esté establecida la utilidad
de la medida de Tg posterior. El intervalo entre controles puede
prolongarse hasta al menos 12-24 meses

En los pacientes de alto riesgo de la ATA (independientemente
de la respuesta al tratamiento) y en todos los pacientes con
respuesta bioquimica incompleta, estructural incompleta o in-
determinada, se deberia continuar midiendo la concentracién
de Tg al menos cada 6-12 meses durante varios afios

La periodicidad del seguimiento bioquimico debe adap-

tarse al riesgo de recidiva del paciente, aunque no estd muy
bien establecida (Tabla 2).

La medida de la Tg puede estar interferida por anti-Tg,

pero también por otros factores, como la presencia de anti-
cuerpos heterdfilos o el efecto Hook. Menos frecuentemen-
te, se pueden producir falsos negativos de Tg debido a la
incapacidad de secrecién, o a la producciéon de Tg inmuno-
l6bgicamente inerte para el método de medida usado, por el
tejido tumoral. Cuando el resultado de Tg no coincida con el
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escenario clinico (por alta o baja) es recomendable consultar
al especialista del laboratorio para descartar interferencias.

La combinacién de rastreo diagnéstico con "¥'l positivo y
Tg indetectable es muy rara en ausencia de interferencia por
anti-Tg. En estos casos debe descartarse un falso positivo del
rastreo antes de administrar "'l

Anticuerpos anti-Tg

La presencia de anticuerpos anti-Tg puede interferir en la
medida de la concentracién de Tg. Con los métodos inmunomé-
tricos, que son los utilizados en la gran mayoria de laboratorios
clinicos para la medida de Tg, la presencia de estos autoanti-
cuerpos puede producir una infraestimacion de la concentracién.

Siempre que se mida la concentracién de Tg, debe medirse
la de anti-Tg con un método preferentemente inmunométrico
y suficientemente sensible®.

Solo debe considerarse fiable la medida de Tg cuando
la concentracion de anti-Tg sea indetectable. El punto de
corte usado para anti-Tg debe ser la sensibilidad funcional
del método de medida y nunca el usado para el diagnéstico
de la enfermedad tiroidea autoinmune®.

En los pacientes en los que se detecte la presencia de
anti-Tg en suero, un resultado de Tg indetectable (medida
con un método inmunométrico) no tiene valor para indicar
ausencia de enfermedad residual o metastasis.

La presencia de anti-Tg también invalida la evaluacién de la
tendencia de la concentraciéon de Tg a lo largo del seguimiento,
puesto que una variacién en la concentracién de Tg de un control
con respecto al previo puede deberse a variaciones en la mag-
nitud de la interferencia, producida por cambios en la avidez del
autoanticuerpo, y no a cambios en la concentracion real de Tg.

Existe gran variabilidad entre la sensibilidad de los mé-
todos de anti-Tg y todos pueden producir falsos negativos.
Cuando la anatomia patoldgica de la pieza quirdrgica indique
la presencia de tiroiditis de Hashimoto y los anti-Tg séricos
sean indetectables, serfa conveniente medirlos por otro mé-
todo antes de asegurar que no estan presentes en suero®.
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La evaluacién longitudinal de la concentracién de anti-Tg,
usando siempre el mismo método de medida, es la herra-
mienta mas Util para el seguimiento bioquimico del CDT en
pacientes con anti-Tg en circulacién®.

En los pacientes con anti-Tg, sin tejido tiroideo remanente
la concentracién de anti-Tg desciende después de la tiroi-
dectomia y radioablacién, aunque el grado de descenso es
variable y depende del tiempo transcurrido desde la ablacién
efectiva y en la guia ATA la presencia de anti-Tg en descenso
se considera respuesta indeterminada. En los pacientes con
persistencia de enfermedad la concentracion de anti-Tg suele
mantenerse o incrementarse a lo largo del tiempo.

Aunque la ausencia del descenso en la concentracion de
anti-Tg, el incremento, o su aparicién de novo en circulaciéon
puede ser el primer indicador de recidiva, una elevacién transi-
toria es esperable durante los primeros meses tras tratamiento
con ", cirugia o PAAF. Esta respuesta transitoria debe distin-
guirse de un incremento progresivo.

Debe tenerse en cuenta el efecto de los farmacos modu-
ladores del sistema inmune, como el interferén, que pueden
provocar ascensos o descensos de anti-Tg no relacionados con
la evolucién de la enfermedad. Es recomendable esperar al
menos 6 meses desde el cese de la administracion de estos
farmacos, "'l cirugia o PAAF para medir la concentracion de
anti-Tg®.

Las diferencias de especificidad de los inmunoanlisis
hacen que las cifras de concentracién de Tg y anti-Tg que
producen no sean intercambiables y obliga a que el segui-
miento bioquimico adecuado se realice siempre en el mismo
laboratorio y método de medida. Si el laboratorio cambia el
método de medida deben reevaluarse todos los pacientes
en seguimiento para establecer sus nuevas concentraciones
basales.

Tg postquirurgica
La Tg sérica postoperatoria, antes de la ablacién (en tra-
tamiento con hormona tiroidea o tras el estimulo con TSH),
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puede ayudar a determinar la persistencia de enfermedad o
de restos tiroideos y a predecir la posible recidiva en el futuro
y, por tanto, guiar la actitud terapéutica.

El riesgo de tener enfermedad persistente/recurrente au-
menta segun se eleva la concentraciéon de Tg postoperatoria.

No se conoce el valor de corte éptimo para la Tg sérica
postoperatoria, o la situaciéon en la que se deberia medir (en
tratamiento con hormona tiroidea o tras estimulo con TSH),
para guiar la toma de decisiones en cuanto a la administracion
de yodo radiactivo.

La Tg sérica postoperatoria parece ser mas Util para iden-
tificar a los pacientes que pueden beneficiarse de la ablacién
que para identificar a los que no la precisan. Por ejemplo, una
Tg postoperatoria superior a 5-10 ng/ml puede llevar a indicar
la ablaciéon con yodo en pacientes de bajo riesgo o de riesgo
intermedio de la ATA, que de otra forma no serian candidatos
a radioablacién. Por el contrario, en pacientes de alto riesgo
una Tg postoperatoria inferior a 1 ng/ml no descarta la per-
sistencia de la enfermedad por lo que es poco probable que
esto altere la decision de proceder a la ablacion.

COINCIDENCIAS Y DIVERGENCIAS

Las dos guias coinciden en la filosofia de usar los datos
del seguimiento bioquimico, junto a las pruebas de imagen,
para reevaluar a los pacientes, con el objetivo de reducir la
intensidad del seguimiento en los pacientes con bajo riesgo
de recidiva. La guia americana tiene en cuenta la tendencia
de la concentracién de anti-Tg a lo largo del seguimiento
para la estadificacion dindmica, asi como adapta los puntos
de corte para Tg al uso de métodos de medida de segunda
generacion.
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