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Introduccioén

El Carcinoma Diferenciado de Tiroides (CDT) constituye el 90% de todas las
neoplasias tiroideas. Aunque la mortalidad es baja, su morbilidad es elevada, lo que
condiciona un seguimiento prolongado de los pacientes.

Tras el diagnéstico, el tratamiento inicial est4 constituido por una tiroidectomia
total o casi total, seguida de una ablacién de restos tiroideos realizatfd,doesada
en la propiedad de las células tumorales tiroideas de conservar la capacidad para la
captacion de yodo y la sintesis de Tiroglobulina (Tg).

La captacion dé!i requiere la estimulacion del tejido tiroideo normal o de los
restos patoldgicos, la cual se consigue elevando los niveles de tirotropina (TSH) por
encima de 30 mU/I con el método clasico de supresion de levotiroxina (LT4) o con la
administracion exdgena de tirotropina alfa recombinante (rhTSH).

La deprivacién hormonal causa un amplio rango de sintomas secundarios a la
situacion de hipotiroidismo, ademas de provocar un potencial crecimiento del tumor,
sin embargo, con el estimulo exdégeno a través de la rhTSH el paciente permanece
eutiroideo, permitiéndole continuar con su terapia con hormona tiroidea.

En una busqueda del posible beneficio que supondria para los pacientes el uso
de la rhTSH, nos hemos propuesto evaluar la eficacia del estimulo con rhTSH en la
ablacion y seguimiento de los pacientes con CDT y comparar los resultados con los del

método tradicional tras supresion hormonal.

1.- GLANDULA TIROIDES

La glandula tiroides es el érgano endocrino mayor en el humano con un peso
entre 15-25 gramos y se localiza en la superficie anterior de la trdquea, en la base del
cuello. Su funcién principal es la sintesis, almacenamiento y secreciéon de las hormonas
tiroideas, controlado todo ello por un mecanismo de feedback a través del eje
hipotalamo-hipofisarib

Se encuentra formado por dos I6bulos simétricos, constituidos por foliculos
esféricos con un tamafo de 50-50Quen los que se observan las células del epitelio
folicular o foliculares, con forma cuboidal alineadas unas con otras, responsables de la
captacion de yodo y de la sintesis de las hormonas tiroideas T4 (tiroxina), T3

(triyodotironina) y T3 reversa (biolégicamente inactiva).
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Otro tipo celular son las células C, que se localizan entre los foliculos o a nivel
parafolicular, y cuya funcién es la producciéon de calcitonina, que es la hormona

encargada de la regulacién del cdicio

Glandula tiroides

CF células foliculares

CP celulas parafoliculares
C Coloide

MB membrana basal

Figura 1: Anatomia e histologia de la glandula tiroides (http://www.med.umich.edu)

1.1.- Funcion y Control Tiroideo

La sintesis y secrecidén de las hormonas tiroideas se encuentra regulada por la
hormona estimulante del tiroides o TSH, asi como por un mecanismo intrinseco a
través de la autorregulacion tiroidea.

La TSH es una glucoproteina que incrementa la captacion de yodo, la sintesis de
Tg, su yodacion, acoplamiento, endocitosis y protedlisssegregada en la hipéfisis y
su control se realiza mediante feedback a partir del hipotalamo, a través de la hormona
liberadora de tirotropina (TRH), que estimula, a su vez, la sintesis y secrecion de la
TSH.

La Tg es una proteina dimérica localizada en los foliculos tiroideos y es producida
por la glandula tiroides en proporcién al tamafio de la misma y a su estado funcional.
La TSH la estimula de forma fisioldgica y juega un importante papel en la produccién
de hormonas tiroideas como fuente de tirokina

La autorregulacion tiroidea es un mecanismo intrinseco de regulacion mediante el
cual la glandula tiroides puede modular la cantidad de yodo que capta y la cantidad de
hormona tiroidea que sintetiza, con independencia de la TSH. En respuesta a un
aumento brusco de la administracion de yodo, reduce su transporte activo (efecto Wolf-
Chaikoff), y por lo tanto, disminuye las concentraciones de yodo intratiroideo por

debajo de niveles inhibitorios, alcanzandose asi una nueva situacién de e§uilibrio
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La mayor parte de las hormonas tiroideas circulan en sangre en estado inactivo
unidas a proteinas transportadoras (albumina, TBG, PBI). Las células del organismo
s6lo responden a las hormonas tiroideas libres, preferentemente a la T3, que es la
hormona realmente activa y cuya cantidad secretada es muy baja en relacién con la de
T4. Estas hormonas son de gran importancia en la regulacion del metabolismo basal y
ademas intervienen en la maduracion y desarrollo de los tejidos, en el proceso de
mielinizacion de las fibras nerviosas, favorecen el crecimiento y desarrollo normal

neuronal y participan en las funcionas cardiacas, respiratorias, sexuales y reproductoras.

1.2.- Patologia Tiroidea

La patologia de la glandula tiroides es variada y se manifiesta como una
alteracion, en exceso (hipertiroidismo) o defecto (hipotiroidismo), de la secrecion
hormonal y como un incremento en el tamafio de la glandula, generalizado (bocio) o
focal (n6dulos) de forma independiente o conjunta.

Los nodulos tiroideos pueden tener su origen en las células foliculares o en las
células € y suponen un problema clinico comun. No reflejan una sola enfermedad,
sino que son la manifestacion clinica de una amplia gama de distintas enfermedades
tiroideas. Es muy importante establecer el diagnéstico diferencial anatomopatoldgico
entre los nédulos benignos (95%) y los que presentan células neopfagicaa su

posterior manejo y seguimiento.

2.- CANCER DE TIROIDES

El cancer de tiroides es una neoplasia rara, supone el 1% de todos los tumores y
causa el 0,5% de todas las muertes por cancer, sin embargo, es la neoplasia endocrina
mas frecuente con una incidencia global que varia entre 0,5-10 casos/100.000
habitantes/afio y en nuestro pais se sitia en 3,6-4,9% en mujeres y 0,6-1,3% en
varoned’ 8910
La clasificacion histopatolégica de los tumores tiroideos (Tabla 1) es muy

importante por las implicaciones prondsticas que conlleva.
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Localizacién histolégica del tumor Subtipos histologicos y variantes

|.-Bien diferenciados (CDT): 90% tumore

Tiroideos

Papilar y variantes (85-90% tumores
tiroideos)
-Microcarcinoma
-Encapsulado
-Folicular (més frecuente 9-22,5%)
-Encapsulado folicular
-Trabecular solido
-Esclerosante difuso
-Células altas
-Columnar

Tumores epiteliales derivados del epitelio  Folicular y variantes (11,4%)

folicular -Células de Hurthle
-Insular

Il.-Pobremente diferenciados

lIl.- Indiferenciados o anaplasicos: 2-5%

Insular

-Cribiforme
-Variante sélida
-Otra

|.-Carcinoma medular

Tumores epiteliales derivados del epitelio Hereditario

parafolicular -Solitario
-MEN IlIA
-MEN 1IB

Esporadico

|.-Linfomas

De otro origen [l.-Sarcomas

I1l.-Metastasis

Tabla 1: Clasificacién de los tumores tiroideos basada en parametros histoldgicos y tithtéds
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» Tumores epiteliales derivados del epitelio folicular

a) Tipos histolégicos bien diferenciados

El carcinoma papilares el mas frecuente y con mejor prondstico, con

una edad media de aparicidbn de 45 afios, mostrando mayor agresividad en
individuos de mas ed&t!®> Presenta caracteristicas propias: nicleo aumentado
de tamafo con inclusiones citoplasmaticas intranucleares y nucleos con
canale$®® Suele presentar un crecimiento lento y puede extenderse fuera de la
glandula, afectando principalmente a los ganglios linfaticos proximos al lecho
tiroideo (20-90%)*"1819

El microcarcinomase define como un tumor papilar de 10 mm o menos
de didmetro. A menudo, son incidentales, descubiertos en el examen
histopatoldégico de una enfermedad tiroidea benigna, u ocultos, cuando el
diagndstico de malignidad se hace en base a un ganglio linfatico o metastasis a
distancid®*. En los Ultimos afios se ha observado un incremento de su
prevalencia en las autopsias (superior al 30-40%), traduciendo que la mayoria
de los microcarcinomas presentan un comportamiento benigno y una excelente
calidad de vida, ya que muchos permanecen siféitesin embargo, hay
series que encuentran recurrencias locorregionales en mas del 20% de los
paciente§ >4

Kasai y Sakamafd proponen una subdivisién del microcarcinoma en
base a sus dimensiones (Pequefio: 5-10mm; Diminuto: < 5mm), ya que la
incidencia de las metastasis ganglionares y enfermedad extratiroidea aumenta

conforme se incrementa el tamafio tunforal

El carcinoma foliculares el segundo tipo histolégico en frecuencia. La

edad media de aparicion es 55 afos y su agresividad se incrementa con la edad.
Esta compuesto por células bien diferenciadas del epitelio folicular pero que han
perdido las caracteristicas nucleares que presentaban las células del carcinoma
papilar. Este tipo de tumor tiene mayor tendencia a la invasién vascular,

metatastizando con mayor frecuencia en hueso y pulhtfés
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Dentro del carcinoma folicular se encuentra el subtipo histolégico
carcinoma de células de Hurthecarcinoma de células oxifilica€onstituye
una variante mas agresiva, con metastasis mas tempranas y con menor

capacidad de concentrar yodo. La supervivencia a 10 afios es d&l 76%

En general el CDT tiene una supervivencia alta, (carcinoma folicular
(94%) y carcinoma papilar (84%)), siendo la causa mas frecuente de
fallecimiento la respiratoria, bien por metastasis pulmonares o por compresion
de la via aéréaLos indices de mortalidad son similares para el carcinoma
papilar y folicular cuando en el diagndéstico se ha excluido la existencia de
metastasis a distan&ia

En nuestro pais se ha observado un incremento en la prevalencia de CDT
en los ultimos 20 afios de 8 casos/100.000 habitantes a 83 casos/100.000
habitantes. El grupo de Rego-Iroeta et al, aparte del incremento en la incidencia
de carcinoma papilar, no observan este aumento en los otros tipos

histologico$.

b) Tipos histolégicos poco diferenciados
Suelen ser muy agresivos y constituyen el 5-25% de todos los tumores

tiroideos.

c) Tipos histolégicos indiferenciados

El carcinoma anaplasices poco frecuente y muy agresivo (mortalidad a

los 6 meses tras el diagnostico). Suele aparecer en los 50-70 afios de edad y se
caracteriza por extenderse rapidamente, invadiendo estructuras cercanas. No
existe un tratamiento efectivo, ya que es relativamente radiorresist&nte

» Tumores epiteliales derivados del epitelio parafolicular

El carcinoma medular se origina a partir de las células C

neuroendocrinas. Es poco frecuente, suponiendo el 3,2% de los tumores

tiroideos. La edad media de aparicion es de 50 afios y casi la mitad de los
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pacientes presentan metastasis ganglionares al diagnéstico. Su pronéstico es

mas desfavorable que en el CDT, con una supervivencia a 10 afios §&t®78%

» Tumores de otro origen

En el grupo de lotumores no epitelialese encuentran ocasionalmente

los siguientes: sarcomas, linfomas, carcinomas epidermoides y teratomas,
predominando los fibrosarcomas.

2.1.- Genética y Bases Moleculares del Cancer de Tiroides

En la actualidad se conocen diversos factores implicados en el desarrollo del
cancer de tiroides como activacion de proto-oncogenes, inactivacion de genes
supresores Yy alteracion en la expresion génica.

La transformacion de las células del tejido tiroideo normal en células tumorales,
en las etapas mas tempranas, implica la activacion o expresion de los factores
proliferativos RAS, BRAF, RET, cMYC, etc, la inhibicion de factores que controlan el
ciclo celular como son los genes supresores de tumores p2l, p53 y los genes
reguladores de la apoptosis PTEN, MDM2, etc, y finalmente la muerte &tbfar

RET

Do s Astion anehor

Figura 2: Esquema de la biologia molecular del cancer de tirdfdes
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El papel que ejercen estos factores en la formacion de tumores depende del tipo
de carcinoma, de tal forma, que las bases moleculares son distintas dependiendo de la

variedad histolégica:

a) En el carcinoma papilar se han encontrado cuatro tipos de alteraciones
genéticas: reordenamiento de los genes RET y TRKA, mutaciones puntuales del
gen BRAF (BRAF®E s |a alteracién mas comun) y del RAS. Las alteraciones
en los oncogenes RET, BRAF y RAS ocurren en el 70% de los casos y
raramente a la vez en el mismo tumdéf. Una publicacion reciente comprueba
que la expresién de BRA®Finduce la secrecién de TGR este a su vez
reduce la expresion del simportador Na/l en la membrana celular y por lo tanto
la captacion dé*!i, por lo que abre una futura via de posible tratamiento en el

carcinoma papilar de tiroides indiferencidtio

Ademas la infraexpresion del &7 y la sobrexpresién de la ciclina D1
son predictores independientes de la aparicion de metastasis linfaticas en el

carcinoma papilar

El agua oxigenada generada durante la biosintesimsdénormonas
tiroideas, afade un dafio extra al ADN del epitelio celular. Las enzimas
antioxidantes como la glutation peroxidasa 3 (GPX 3), supone la primera linea
de defensa contra el agua oxigenada generada y se encuentra infrarregulada en

el tejido del carcinoma tiroideo en comparacién con las células noffnales

b) En el carcinoma folicular no se ha encontrado una base molecular bien
establecida, ya que se piensa que esta precedido por adenomas foliculares, al
contrario que los carcinomas papilares que surgen de novo. Sin embargo, se han
encontrado alteraciones en el oncogen RAS y PAX8=RRAdReptor gamma

de activacion-proliferacion de peroxisoma), el cual se correlaciona con mayor

frecuencia con el genotipo vasculo-invasivo

c) En el carcinoma medular se han aislado mutaciones del gen RET en
pacientes con sindromes hereditarios incluyendo el MEN tipo 2A y 2B y el

carcinoma medular famili&t
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d) En el carcinoma anaplasico, las bases moleculares no estan del todo
establecidas, aunque se han descrito mutaciones del gen supresor de tumores

p53, del oncogefi-catenina, del gen PIK3CA (fostatidilinositol 3-qaga}**>

2.2.- Factores de Riesgo del Cancer de Tiroides
La etiopatogenia del carcinoma de tiroides implica la combinacion de varios

factores:

a) Exposicion a radiaciones ionizantes

Es el unico factor de riesgo bien establecido en el carcinoma de
tiroides®. La exposicién a radiaciones en la regién cervical, especialmente en
nifios, incrementa el riesgo de sufrir cancer de tiroides en’1A%% mientras
el riesgo de malignidad de un nddulo tiroideo es del 5-10% en la poblaciéon

general, para personas irradiadas en el cuello durante la infancia es del 30-40%.

b) Reduccion en la ingesta de yodo

El yodo es necesario para la organificaciéon de la hormona tiroidea. En
situaciones de déficit, aparece una proliferacion tiroidea, que es conocida como
bocio. La incidencia de carcinoma folicular es superior en areas deficientes de
yodo. Por otro lado, el exceso de yodo se ha relacionado con un aumento en la

incidencia del carcinoma papilar.

c) Enfermedades tiroideas benignas previas
El hecho de haber padecido otras enfermedades tiroideas como bocio,
adenomas, hipertiroidismo o tiroiditis linfocitaria, supone un riesgo para

desarrollar posteriormente un carcinoma de tiréfdes

d) Factores hormonales

Existen béasicamente dos factores hormonales vinculados con la
aparicion de un carcinoma de tiroides: la TSH y las hormonas sexuales. Los
niveles elevados cronicos de TSH provocan una hiperestimulaciéon permanente
del tiroides que causa hipertrofia e hiperplasia. La estimulacién sostenida puede

generar clones de crecimiento autbnomo que deriven en una neoplasia.

10
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La mayoria de los CDT ocurren en pacientes con edades comprendidas
entre 20-50 afios y la enfermedad es de 2-4 veces mas frecuente en mujeres que
en hombres. Esta distribucion por sexo y edad indica que las hormonas
femeninas pueden ejercer un papel en la regulacion de la carcinogénesis
tiroidea, ya que las células foliculares expresan receptores estrogénicos y su
activacion promueve la proliferacion celular.

Otros factores que estimulan el tejido tiroideo, independientes de la TSH
son: factor de crecimiento epidérmico (EGF), hormona de crecimiento,
gonadotropina coridnica humana, insulina, anticuerpos estimulantes del

crecimiento tiroideo, prostaglandina E, etc.

e) Historia familiar

La historia familiar incrementa el riesgo de 3,2 a 6,2 veces cuando existe
carcinoma de tiroides en padres o hermanos respectivdmesgeacepta que la
historia familiar es el segundo factor de riesgo mas conocido para desarrollar
esta enfermedad. Alrededor del 5% de los pacientes que desarrollan cancer
papilar y el 20-25% de los que desarrollan cancer medular tienen un familiar

gue lo ha padecido.

2.3.- Diagnastico del Cancer de Tiroides

En los ultimos 50 afios las técnicas diagndsticas de las alteraciones tiroideas han
evolucionado de forma extraordinaria, experimentando un incremento tanto en
sensibilidad como en especificidad.

El primer sintoma suele ser la aparicion de un nodulo tiroideo, el cual es
detectado por palpacion en un porcentaje muy bajo: 2,1-4,2% en US y en el 5,1-6,5%
en Europ&. En la mayoria de los casos los nddulos son benignos, con una incidencia
de malignidad del 3,4-29%. Los nodulos no palpables presentan el mismo riesgo de
malignidad que los palpables de igual tamafio, asi como en el contexto de bocios
multinodulares también tienen el mismo riesgo de malignidad que los pacientes con un
nédulo Gnicd”.

El estudio del nédulo tiroideo incluye un examen clinico, bioquimico, fisico y
un estudio de imagen que suele ser ecografico, gammagrafico y una posible biopsia

mediante puncién-aspiracién con aguja fina (PAAE)

11
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a) Examen bioquimico

La medicion de la TSH es altamente sensible en la disfuncién tiroidea y
se recomienda su evaluacion inicial en pacientes con aumento de tamafo de la
glandula tiroides. Boelaert et al, demuestra que el riesgo de malignidad se
incrementa de forma paralela con la concentracion de TSH, de tal forma, que es
un parametro til adicional en la prediccién de maligritfd

b) Ecografia

Es un método seguro y no invasivo que permite la evaluacion de la
glandula tiroides, extension de la patologia, valoracién del I6bulo contralateral,
el tamafo del nédulo y cualquier adenopatia cervical asociada, asi como la
indicacion de la posible PAAF con el inconveniente de ser operador-
dependient¥.

El estudio ecogréfico permite valorar las diferentes caracteristicas que
pueden presentar los nédulos para realizar un buen diagnostico de benignidad vs
malignidad (Tabla 2). En general un noédulo tiroideo es maligno cuando su
morfologia es irregular, eco de estructura sélida (en una revision de 15 articulos
la incidencia de malignidad en las lesiones sdélidas es del 21%, 12% en lesiones
mixtas y 7% en las puramente quistiéay, ausencia de halo, la ecogenicidad
es heterogénea, existe un incremento de la vascularizacion intranodular,
aparicion de micorcalcificaciones o signos de invasion a otros érganos; pero
también pueden ser malignos nédulos solitarios y homog&héds

En el estudio ecografico, los carcinomas papilares presentan
generalmente una estructura sélida, con margenes irregulares, vascularizacion
aumentada y microcalcificaciones (estas son altamente especificas). El
carcinoma folicular suele ser isoecoico o hiperecoico, con halo irregular y denso
y no suelen presentar microcalcificaciolles

Los nodulos benignos requieren seguimiento, preferiblemente con
ecografia, para detectar cambios significativos en el tamafio. Si se produce un
aumento de tamafio en mas de un 20% del diametro, con un incremento minimo
de dos o0 mas dimensiones de al menos 2 mm, se debe realizar una nueva biopsia

con PAAF para valorar su etiologfa

12
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Margenes

Forma

Signo del halo

Eco estructuras

Ecogenicidad interna del quiste

Ecogenicidad

Calcificacion

Invasion de 6rganos adyacente:

Vascularizacion

Tabla 2: Caracteristicas ecogréficas de los nédulos tiroife$

-Bien delimitado
-Mal delimitado

-Regular
-Irregular

-Presente
-Ausente

-Solido

-Mixto
-Quiste
-Homogénea
-Heterogénea

-Hiperecoico o isoecoico
-Hipoecoico
-Hicoisoecoico

-Fina

-Grosera

-Ausente

-Presente
-Ausente

-Presente
-Ausente

§739,4l

Si en el estudio ecogréfico se sospecha extension extracapsular o

retroesternal, se utiliza la TAC o RM para definir la extensién del tumor asi como

la presencia de metastasis a distahclstas técnicas permiten identificar

adenopatias sospechosas de malignidad en el 20-31% de los casos, caracterizadas

por: pérdida del centro graso,

morfologia redondeada, hipoecogenicidad,

calcificaciones, vascularizacion periférica; aunque hay estudios que concluyen

gue estos hallazgos no presentan una sensibilidad adecuada para la deteccion de

metastasis ganglionarés

c) Gammagrafia tiroidea

Cuando el nodulo presenta un tamafio superior a 1-1,5cm en alguno de

sus didmetros, es importante valorar los niveles de TSH, ya que si el valor esta

13



Introduccioén

por debajo de la normalidad se debe realizar un estudio gammagrafico tiroideo
para evaluar su actividad funcional
Durante muchos afios se ha empleado como radiotrazador para realizar
dicho estudio et®Y, que en la actualidad es sustituido Sro por*™Tc, éste
altimo es emisor gamma, con un T1/2 de 6 horas, actia de forma similar al yodo
en el tiroides, con la Unica diferencia que no es organifiéddgén funcién de
la captacion del trazador, los ndédulos se clasifican en:
= Hipercaptantes captan radiotrazador, sintetizan hormonas y son
auténomos, no regulados por la hipdfisis. Suelen ser benignos. El
riesgo de malignidad en estos nddulos es inferior al 1%.
= |socaptantes no presentan un incremento en la captacion del
radiotrazador ni sintetizan hormonas tiroideas.
= Hipocaptantesno captan radiotrazador, sintetizan hormonas. El riesgo
de malignidad se encuentra en un 10-20%. En estos casos se

recomienda la realizacion de una PAAF.

d) PAAF

En la actualidad el criterio citologico es el que se acepta de forma
universal para decidir la necesidad de realizar una intervencion quirdrgica
tiroidea. Esta técnica fue descrita por Einhorn and Franzen en 1962, es sencilla

de realizar y presenta una muy baja morbilidad para el patiente

> Indicaciones de la PAAF:

» Lesion nodulares la principal indicacion. Se debe de considerar

su realizacion en nddulos de 1cm o mas si hay microcalcificaciones
presentes y de 1,5cm o mas si el nédulo es solido y si hay una
calcificacidon grosera en el interior del nédulo.

» Lesion difusa pacientes con enfermedad autoinmune, como
tiroiditis de Hashimoto, que se manifiesta como lesion nodular, para
descartar linfoma o carcinoma papilar que pueden coexistir con la
tiroiditis. Asi como, ante un crecimiento rapido difuso de la
glandula, especialmente en mayores de 50 afos.

= |ncremento del riesgo de carcinoma de tiraithéstoria familiar,

sexo masculino, historia de irradiacion de cabeza y cuello, edad

14
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inferior a 30 afios o superior a 60 afos, diagndstico previo de MEN
tipo 2'°.

Uno de los principales problemas de la PAAF son los nodulos
indeterminados, la mayoria correspondientes a lesiones foliculares. El
diagnostico de carcinoma folicular se realiza en base a la evaluacion de la
capsula, modificando la invasion de la misma el diagndstico de adenoma hasta

CarCin0m3119,36,39,4'3

En funcion del resultado anatomopatoldgico, el tratamiento quirdrgico es
la opcion a escoger en el caso de malignidad o sospecha de malignidad. Ante la
presencia de resultados indeterminados, se recomienda realizar un estudio
gammagrafico cervical para valor su hiperfuncionalidad, si no es asi, la opcién
es realizar una lobectomia o tiroidectomia total para precisar su diagndstico. Sin
embargo, en caso de sospecha de carcinoma de células de Hirthle se opta por la
cirugia de forma directd®'® La dltima guia ATA, considera en el caso de
nédulos indeterminados (basado en opinion de expertos) la utilizacién de
marcadores moleculares, con el fin de precisar la histologia mdligna

En la literatura revisada, esta técnica presenta una sensibilidad para la
deteccion de malignidad del 76-98%, una especificidad del 71-100%, valor
predictivo positivo del 84,8% y valor predictivo negativo del 94;%o44>4°

Una alternativa a la citologia por PAAF es la biopsia con aguja gruesa.

Dicha técnica presenta una sensibilidad del 98% y una especificidad cercana al
100%, superiores a las de la PAAF
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Paciente con nédulo(s)
tiroideos(s)

Historia clinica:
exploracién fisica cervical

(sélido/mixto) AbTPO, calcitonina
Diametro < 1cm, TSH baja 0 BMN
sin sospecha
Seguimiento ]- | Gammagrafia tiroidea ]
Diametro > 1cm, Nédulos frios
0 < 1cm sospechoso
PAAF ] [ TSH normal ]

Nédulo benigno ]

| | | |
[ Ecografia cervical ] [ T3, T4, TSH, AbTg, ]

Neoplasia maligna o
sospechosa de malignidad

L[ Cirugia ]

Figura 3: Diagrama de flujo para la evaluacién diagnéstica de los nédulos tiroideos. Consenso
Europeo para el manejo de pacientes con EDT

2.4.- Clinica del Carcinoma Diferenciado de Tiroides

La forma de presentacion mas frecuente del CDT es un nddulo tiroideo de
consistencia sélida, con fijacién a los tejidos subyacentes, que puede provocar sintomas
como cambios en la calidad de la voz, debido a la paralisis de la cuerda vocal.

En otras ocasiones la primera evidencia de enfermedad es la presencia de
linfadenopatias cervicales ipsilaterales de consistencia sélida e irregular y mucho
menos frecuente son los sintomas clinicos derivados de la presencia de metastasis
pulmonares u éseas sin evidencia de un nédulo tirdideo

La comorbilidad en el CDT esta adquiriendo importancia en los ultimos tiempos
debido al incremento de la incidencia en personas mayores. Las principales
enfermedades intercurrentes son: EPOC, enfermedad cardiovascular, enfermedad
cerebrovascular, HTA, DM, enfermedades previas neoplasicas; siendo la HTA la mas
frecuente. Estas enfermedades pueden afectar a la presentacion y reconocimiento de los

signos y sintomas clasi¢ds
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2.5.- Tratamiento del Carcinoma Diferenciado de Tiroides

El manejo del CDT ha cambiado notablemente en las dltimas d&caitas
embargo, en la actualidad contintan las controversias derivadas del diagnostico y
tratamiento quirdrgico y con radioyodo. Por ello es necesario, y se encuentra
establecido en cada centro, el enfoque multidisciplinar de la enferfemaiindo de

forma individual a cada caso.

2.5.1.- Cirugia
La cirugia es la primera modalidad terapéutica para pacientes con CDT y
debe ser realizada por cirujanos expertos integrados en equipos

multidisciplinares, formados especificamente en la cirugia del cancer de

tiroides™*®

2.5.1.1.- Tiroidectomia

La extension de la tiroidectomia en el CDT esta sujeta a
controversia debido a la inexistencia de estudios prospectivos
randomizados. Dicha extensiébn va a depender del riesgo de sufrir
recurrencias que presenten los pacientes y se realiza en base a las
caracteristicas ecograficas del nodulo tiroideo y a los hallazgos de la
PAAF:

a) Tiroidectomia total
Se define como tiroidectomia bilateral extracapsular y su

utilizacion en el CDT se basa en:

= Mejora la efectividad de la ablacion con radioyodo.

= Supervivencia prolongada y menor tasa de recurrencias.

= La mayor especificidad de la Tg como marcador.

= Larecurrencia en el carcinoma papilar ocurre en un 5-10% en el

I6bulo contralateral.
= En manos de cirujanos expertos muestra unas tasas de

morbilidad y mortalidad equivalentes a la lobectorid

En cuanto a las indicaciones de la tiroidectomia total, existe un

consenso entre los diferentes autores para realizar esta técnica en pacientes
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clasificados como riesgo elevado, pero no hay acuerdo en los de riesgo
intermedio y baj&’%>*

En la practica, la tiroidectomia total real es ragate alcanzable
(6,9% en el estudio de Salvatori et al), ya que casi siempre queda tejido
tiroideo funcionant®.

b) Hemitiroidectomia

Consiste en la reseccion del |6bulo tiroideo que se encuentra
afecto, conjuntamente con el istmo. Se encuentra indicada en procesos
benignos cuando en la PAAF aparece como indeterminado o
insuficiente o bien en CDT de bajo riesgo con un tamafio tumoral
inferior a 10mm y con buen prondstico a priori, pacientes con
microcarcinoma papilar y carcinoma folicular de pequefio tamafio

minimamente invasivig 1%

c) Tiroidectomia casi total

Queda una pequefa cantidad, inferior a 1g, de tejido tiroideo
adyacente a la insercion del nervio laringeo recurrente dentro del
musculo cricotiroideo. Se realiza en pacientes con tamafo tumoral
superior a 1-1,5cm, historia familiar de primer grado de CDT, edad

superior a 45 afos, nédulos contralaterales, radioterapia cervical.

Al realizar una comparacion entre la tiroidectomia total y la
subtotal, hay estudios que evidencian diferencias significativas en cuanto a
paralisis temporal o permanente del nervio laringeo recurrente, pero hay
otros que apuntan a que el riesgo de dafar el nervio laringeo recurrente es
mayor en pacientes reoperados, en los que puede ser superioralE10%
cuanto al hipoparatiroidismo temporal si que existen diferencias entre
ambos métodos (27% vs 7%), y parece estar relacionado con el periodo de
recuperacion entre las intervenciofied\demas la hemostasis se alcanza
mejor con la tiroidectomia total, ya que se identifican todos los vasos,

mientras que la subtotal deja tejido tiroideo residual vascularizado
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» Complicaciones de la cirugia:
1) Pardlisis del nervio laringeo recurrente
La paralisis permanente es rara (< 2%) cuando un
cirujano experto trata al paciente. La disfuncidon vocal
transitoria es mas habitual, pero se resuelve de forma
espontanea en la mayoria de los pacientes al cabo de 1 a 6

meses.
2) Hipoparatiroidismo

Se observa hipocalcemia en la tercera parte de los casos,
aungue solo persiste mas de 3 meses en menos del 2% de los

pacientes.

3) Infecciér’.

2.5.1.2.- Linfadenectomia

Un aspecto importante en el tratamiento quirargico del CDT es la
linfadenectomia, que nos permite la diseccidn de los ganglios cervicales.

Existen diferentes modalidades quirurgicas:

a) Berry-Picking: sélo se disecan los ganglios afectados.

b) Radical modificada: todo el tejido linfatico cervical es disecado.

c) Selectiva: supone un punto intermedio entre las dos anteriores, es
decir, se diseca el compartimento ganglionar aféc&e resecan los
niveles con evidencia de enfermedad preoperatoria y/o intraoperatoria,
por lo que se debe hacer un estudio exhaustivo para determinar que
niveles linfaticos van a ser incluidos en la diseccion. Es importante
tener en cuenta que en los niveles I, IV y VI (compartimento central),
son los que mas frecuentemente se afectan en el carcinoma papilar
(15-40% de pacientes), y de ellos destacan los ganglios prelaringeos,

pretraqueales y paratraqueales derechos e izquiérdos
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Figura 4: Esquema de los niveles
ganglionares cerviales y del mediastino
superior”

El tratamiento ideal de los ganglios linfaticos es objeto de debate,
existiendo guias que apoyan la opcion de la linfadenectomia sistematica y
otras que no. En la ultima guia ATAse recomienda realizar una
linfadenectomia individualizada, es decir, valorando los riegos Yy
beneficios que se derivan del vaciamiento central. En el pasado, la
mayoria de centros no realizaba la diseccion ganglionar en el tratamiento
de pacientes con CDT, salvo en casos con enfermedad avanzada o
extension linfatica. En la actualidad, la realizacion de la diseccion cervical
central homolateral, en la mayoria de casos, se apoya en los datos que
apuntan que la presencia de metastasis ganglionares incrementa el riesgo
de recurrencia local y no afecta a la morbilidad especifica por la

enfermedarcf>°

Las complicaciones mas importantes de la linfadenectomia son la
presencia de hipoparatiroidismo permanente y paralisis del nervio laringeo
recurrente permanente. Para disminuirlas hay que realizar una cirugia
minuciosa y cuidadosa junto con un autotrasplante de las glandulas

paratiroideas.
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2.5.2.- Tratamiento médico sustitutivo

El papel del tratamiento supresor de la TSH tras la cirugia tiroidea
inicial es doble: corregir el hipotiroidismo mediante una dosis adecuada para
conseguir unas concentraciones sanguineas normales de hormona tiroidea, y
disminuir el riesgo de recurrencias, ya que la estimulacién de la TSH
incrementa la expresion de las proteinas especificas tiroideas y aumenta el
indice de crecimiento celufdt®®

El farmaco de eleccidon es la LT4 y la dosis inicial debe ser suficiente
para disminuir la TSH sérica por debajo del limite inferior del rango de
normalidad (tipicamente 0,1-0,4 mUAY” Estudios retrospectivos han
demostrado que la supresion de TSH por debajo de 0,1 mU/l mejora los
resultados en pacientes de alto riesgo y riesgo intermedio de carcinoma de
tiroides, pero no se han encontrado beneficios en pacientes de bajp'fiesgo

Cuando el paciente se encuentra en situacién libre de enfermedad, las
dosis de LT4 pasan de ser supresoras a ser sustitutivas, manteniendo unos
niveles bajos de TSH (0,3-0,&J/1), ya que el riesgo de recurrencia es tan bajo
en estos pacientes que no esta justificado sobredosificarlos. En los pacientes con
riesgo de recurrencia elevado, incluso si se consideran curados, hay que
mantener dosis supresoras de LT4, ya que el riesgo de recidiva&$’dfto

Entre los efectos adversos de la supresion de TSH destacan:
exacerbacion de la angina en pacientes con cardiopatia isquemia, incremento del
riesgo de fibrilacion auricular y de osteoporosis en mujeres

postmenopausicad’

2.6.- Estadificacidon y Prondstico del Carcinoma Diferenciado de Tiroides
Existen diferentes factores que influyen en el prondstico de los pacientes con
CDT:

a) Relativos al paciente
= Edad
Es el principal factor prondstitt®®%162 | 3 supervivencia en
pacientes menores de 45 afios supera el 98°09&emas el CDT es

el Unico tumor en el que la edad se incluye en el sistema de
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estadificacion definido por la AJCC y UICC. Algunos estudios
proponen que el corte de edad se deberia prolongar en las mujeres
hasta los 50 afios si no tienen ningun otro factor pronéstico nédativo
La edad no solo influye en la supervivencia a largo plazo, sino

que también predice el desarrollo de metastasis a distaf@ivo et

a, divide a 403 pacientes en tres grupos de edad: 20-50 afos, 51-
70afos, >70afos, observando que el mayor porcentaje de recurrencias
ganglionares, metastasis a distancia y mortalidad ocurre en el grupo de
mayor edad, que ademas presenta un mayor numero de carcinomas

indiferenciados y CDT con histologia agre§fva

= Género
Aunque la enfermedad es mas frecuente en mujeres, el género no
esta directamente implicado con el resultado obtenido en los pacientes.
Sin embargo, el carcinoma de tiroides se muestra mas agresivo en los

hombres mayores de 45 affbs

b) Relativos al tumor

= Tamaio tumoral

La mayoria de tumores diagnosticados actualmente presentan un
tamano inferior a 3cm. La presencia de un tumor unifocal con un
tamanio inferior a 1,5cm de didmetro maximo marca el buen prondstico
del tumot?, por contra en tumores de mas de 4cm la incidencia de
metastasis linfaticas y la extension extratiroidea es mas

elevadg’39°96°

= Metastasis a distancia

La localizacion mas comun en el carcinoma papilar es el pulmon,
aunque también las podemos encontrar en hueso y cerebro. El
carcinoma folicular se caracteriza por la preferencia de las metastasis
por la via hematdgena, asi como por las metéstasis6seas

Las metastasis a distancia tienen una asociacion significativa con

la recurrencia de enfermedad y la mférte
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Extensidn extratiroidea

Se relaciona directamente con la incidencia elevada de
recurrencia local y con la presencia de carcinoma pobremente
diferenciado, especialmente en individuos mayores.

Las estructuras que mas frecuentemente se ven afectadas son la
musculatura y ligamentos adyacentes, a parte, otras estructuras como
el nervio laringeo recurrente, traquea y esoéfago pueden ser

directamente invadidos.

Multifocalidad

Se considera que el carcinoma papilar es multifocal cuando la
enfermedad microscopica esta presente en el I6bulo opuesto. Este caso
supone uno de los mayores criterios que obligan a realizar una
tiroidectomia total debido al elevado riesgo que existe de sufrir una

recurrenciz’.

Metéstasis en ganglios linfaticos

La incidencia de metastasis ganglionares en el compartimento
central o en la cadena laterocervical excede el 50% en pacientes con
carcinoma papilar.

La aparicion de metastasis ganglionares durante el diagndstico
del CDT o en el seguimiento, segun el grupo de Lundgren et al, es uno
de los factores pronosticos mas importantes, sobre todo, en pacientes
de edaff.

Marcadores moleculares

Las implicaciones clinicas para el paciente que supone catalogar
las alteraciones moleculares que presenta el tumor, no estan claras en

la actualidad.

Variante histoldgica

Existen variantes histologicas que presentan un mejor prondstico,

como ocurre con la celular insular del carcinoma pdpilar
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El consenso europeo y la sociedad americana, basados en los factores
prondsticos expuestos, clasifican a los pacientes en muy bajo riesgo, bajo riesgo o alto
riesgo (Tabla 3).

ATA
-Estadio | Cualquier T o N, MO T1,NO,MO
-Estadio I Cualquier To N, M1 T2,NO,MO
-Estadio 11l No aplicable T3,NO,MO o0 T1/T2,N1,M0
-Estadio IV No aplicable
ETA Muy Bajo Riesgo Bajo Riesgo Alto Riesgo
T1 (< 1cm),NO,MO T1 (>1cm),NO,MO T3y T4
T1m,NO,MO N1
T2,NO,MO M1

Tabla 3: Clasificacion de los pacientes con CDT, segun el riésgo

a) Bajo riesgo

No presentan metastasis locales o a distancia, todo el tumor
macroscopico ha sido resecado, no hay invasion del tumor a los tejidos
locorregionales, el tumor no presenta una histologia agresiva o invasion vascular
y no se evidencian captaciones patolégicaS*tiéuera del lecho tiroideo en el

rastreo corporal total (RCT) postratamiento.

b) Riesgo intermedio

Pacientes con bajo riesgo de recurrencia pero con elevado riesgo tumoral
0 viceversa. Presentan invasion microscopica del tumor en el tejido peritiroideo
en la cirugfa inicial, metastasis en ganglios cervicales o captaciGi éleera
del lecho tiroideo tras la ablacion y tumor con histologia agresiva o invasion

vascular.

c) Riesgo elevado
Invasion macroscopica del tumor, reseccion tumoral incompleta,
metastasis a distancia o Tg elevada con un valor superior a lo esperado en un

RCT postratamiento.
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Esta clasificacion es muy importante, ya que el tratamiento posterior que van a

recibir los pacientes esta basado en el grupo de riesgo en el que se hayan

incluido®°1°-3967

La AJCC/UICC ha desarrollado la clasificacion TNMyegha sido utilizada
ampliamente con el proposito de ordenar a los pacientes en probabilidad decreciente de
supervivencia, es decir, su funcidn es predecir riesgo de muerte, no de recurrencia. Este
sistema esta basado en la extension anatomica de la enfermedad. En el TNM se crean
subgrupos en base a variables pronésticas adicionales no anatémicas como la edad,
sexo, histologia. Ademas el tamafio tumoral, la invasion extratiroidea y las metastasis

ganglionares o a distancia, hay que tenerlas en cuenta para valorar la

recurrencid’ % :63:68:69

T1 Didmetro tumoral 2cm

T2 Diametro tumoral >2 a 4 cm

T3 Diametro tumoral >4cm limitado al tiroides o con minima extension
extratiroidea

T4a | Tumor de cualquier tamafio que se extiende a través de la capsula e invade
el tejido subcutaneo, laringe, traquea, esdfago o nervio laringeo recurrente

T4b | El tumor invade la fascia prevertebral o la arteria cardtida o los vasos
mediastinicos

TX Tamarno del tumor primario desconocido, pero sin invasion extratiroidea

NO No metéstasis ganglionares

Nla | Metastasis en el nivel VI (pretraqueal, paratraqueal y prelaringea)

N1b | Metastasis en la cadena ganglionar unilateral, bilateral, contralateral o
mediastino superior

NX No6dulos no juzgados en la cirugia

MO No metastasis a distancia

M1 | Metéstasis a distancia
Mx Metéastasis a distancia no juzgadas
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Edad < 45 afios Edad > 45 afios

I Cualquier Ty N, MO T1, NO, MO

Il Cualquier Ty N, M1 T2, NO, MO

1l T3, NO, MO
T1/T2/T3, N1a, MO

IVA T4a, NO/N1la, MO
T1/T2/T3/T4a, N1b, MO

VB T4b, cualquier N, MO

IVC Cualquier Ty N, M1

Tabla 4: Estadio TNM de los pacientes €@BT®

Existen otros sistemas de estadificacion, en la mayoria de los cuales se incluye
la edad y género de los pacientes, extension y tamafio del tumor primario y aparicion de
metastasis a distancia: AGES (edad, histologia, extension y tumor), MACIS (metastasis
a distancia, edad, reseccién quirirgica completa, invasion local y tamafio tumor
primario), AMES (edad, metastasis a distancia, extension y tamafio), EORTC (invasion
local, metastasis a distancia, edad al diagn6&tith)

Establecer de forma precisa la estadificacion del paciente es muy importante ya
gue permitira conocer el prondstico; tomar decisiones sobre el tratamiento, incluyendo
radioyodo y supresion de TSH, segun el riesgo de recurrencia y mortalidad; tomar
decisiones sobre la frecuencia e intensidad del seguimiento y permitir la comunicacion

entre profesionales sobre el paciénte
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3.- ABLACION DE RESTOS TIROIDEOS CON 3}

El % es un is6topo radiactivo que presenta las siguientes propiedades

biofisicas:

» Es producido en reactores nucleares mediante irradiacion de neutrones de
diéxido de telurio y durante la fision de uranio.

» EIT1/2 fisico es de 8,02 dias.

» Es emisor de particulas beta con diferentes energias, siendo la maxima de 606
keV y la media de 191 keV.

» Debido a que virtualmente las particulas beta no se desplazan de los depdsitos
tumorales donde éfYi es concentrado, se pueden administrar grandes dosis sin
dafar el tejido circundante.

» Tras la emision de las particulas beta, los atomos tienden a estabilizarse

mediante la emision de rayos gamma de diferentes energias, siendo la mayor de
364 y 637 keV. Dicha radiacion, contribuye sélo en el 10% de la dosis de la
radiacion total, una fraccion de la cual es absorbida por el tejido funcionante y
la inmensa mayoria traspasa al paciente y va a ser detectada con las

gammacamaras’

El Y sigue las mismas vias fisioldgicas y bioquimicas que el yodo no

radiactivo, produciéndose su captacion a través del simportador Na/l, el cual para ser

funcional debe estar localizado en la membrana basal de la célula.

|

39

Organificacion

Hidrdlisis

A

Figura 5: Esquema del simportador Na/l (NIS: transportador Na/l, PDS: pendrina, TPO:
tiroperoxidasa, MIT/DIT: monoiodotirosina y diiodotirosina)
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Las dosis del radiofarmaco se administran en forma de yoduro sodico en
solucion liguida o en capsulas, siendo rapidamente absorbido por el tracto
gastrointestinal y posteriormente pasa a la circulaciéon sanguinea. Difunde de forma
rapida hacia el fluido extracelular, siendo aclarado desde el plasma hacia la glandula
tiroides con un indice aproximado de 17 ml/minuto. Otros 6rganos involucrados en el
aclaramiento plasmatico del radioyodo son: rifiones, glandulas salivales, mucosa
géstrica, glandulas sudoriparas y glandulas mamafta$

La persistencia déf*li en el organismo depende tanto de su T1/2 como de su
pérdida por excrecion, que se realiza de forma mayoritaria por filtracién glomerular,
aungue existen otras vias como la salival, secrecidn gastrica y, en menor media, a través
del sudof®.

El 6rgano diana en el tratamiento cbfi es el tiroides y la dosis absorbida
depende de la capacidad de captacion del yodo, T1/2 efectivo y la masa del tejido. Tras
él, los érganos que reciben las dosis mas altas son los que concentran yodo (glandulas

salivales, estdmago,etc) y los que se encargan de su excrecién (vejiga (frinaria)

Desde 1945 et*!i se ha convertido en el radiofarmaco mas utilizado en el
tratamiento del CDT, con el fin de destruir el tejido residual macroscoépico y
microscopico que se localiza en el lecho tiroideo posterior a la cirugia de reseccion de
la glandula tiroides, para alcanzar los objetivos de:

» Mejorar el valor de la Tg sérica como marcador tumoral.

> Aumentar la especificidad del RCT cotl para determinar la presencia de
enfermedad recurrente o metastasica’3°" 17374

» Disminuir la presencia de recurrencia locorregional y la mortalidad asociada a la

enfermedadl"">"®

El tratamiento cort®!i es muy efectivo. La lesién y destruccion de las células
tiroideas ocurre en dias y no en horas tras la administracién de I4.dosis

Muy importante en el tratamiento de los pacientes con CDT es valorar las
indicaciones de la ablaciéon con radioyodo en cada uno de los pacientes, teniendo en
cuenta los riesgos y beneficios, de tal forma que las principales asociaciones

recomiendan realizarla en los siguientes casos:
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ATA - Pacientes menores de 45 afios so6lo si presentan metastasis a distancia

- Pacientes mayores de 45 afios con estadio T2-4, NO-1, M0O-1

ETA - Estadios T3-4, N1 6 M1
- Indicacion relativa en pacientes menores de 18 afios, pacientes con
tumor primario entre 1-2cm sin afectacion de ganglios linfaticos o
metastasis a distancia o hallazgos histolégicos desfavorables
- No existe recomendacion en pacientes con tumor solitario pequefio

(<1cm) y sin metastasis

Tabla 5: Indicaciones del tratamiento colfi segin la asociacién americana y europea de
tiroides™ %68

La dltima guia ATA, expresa la recomendacion (basada en la experiencia de
diferentes instituciones) de no administrar un tratamiento ablativo en pacientes con
carcinoma unifocal o multifocal inferior a 10mm, sin otros factores de fiesgo

Sin embargo, no existe un consenso en la efectividad que presenta la ablacién
en la prevencion de recurrencias y muertes por esta enfermedad, entre las principales
asociaciones y grupos de investigacion. Existen centros que realizan una ablacion en
tumores con un tamafo superior a 1cm de diametro (British Thyroid Association) y
otros grupos gue apuestan por la ablacién en todos los casos en que exista captacion de
134 (Northern Cancer Network). Pero, actualmente, la tendencia es realizar una
valoracion individualizada caso a caso, ya que en los pacientes de bajo riesgo no seria
necesario tratar (Amerian Association of Clinical Endocrinologist, American Thyroid
Association), salvo que exista un riesgo potencial de que se produzcan recurrencias de

la enfermedal.

El tratamiento cort®i ademéas de con intencidn curativa, puede ser utilizado
con intencion paliativa en el caso de lesiones no resecables o incompletamente
resacadas y en pacientes con un estado de salud deteriorado que hace imposible la

realizacién de una cirugia prefia
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Las contraindicaciones del tratamiento ¢8hson:
a) Absolutas
= Embarazo y lactancia.
b) Relativas
» Depresion de la médula 6sea (si se van a administrar dosis
elevadas).
» Restriccion en la funcion pulmonar (si se tratan metastasis
pulmonares).
= Presencia de sintomas neuroldgicos cuando el radioyodo causa
inflamacion y edema local en las metastasis cerebrales, pudiendo

generar efectos compresivos sevéros

3.1.- Dosis Ablativa de™}

La dosis de'Y es determinante para que el tratamiento sea exitoso. Los
parametros a considerar son la actividad terapéutlaaretencion de radioyodo en el
volumen diana, que dependen del grado de diferenciacion celular y de la funcion
fisiologica normal del tejido, estando influenciada por la concentracion de TSH en la
sangre y posiblemente por otros parametros como el suplemento individual de yodo.

No existe un consenso en la dosis terapéuti¢d'dgue debe ser administrada,
generalmente oscila entre 1,1 y 3,7 GBq para la ablacion tras la realizacion de una
tiroidectomia total, y se limita por seguridad en 7,4 GBg. Para evitar complicaciones
serias, el grupo de Benva et al, restringe la dosis de radiacion al torrente sanguineo a
menos de 2 Gy '+79#0

Aunque ambos esquemas de dosis muestran un éxito similar, las dosis mayores
se asocian con un elevado indice de éxito. La recomendacion es usar la minima
actividad necesaria para alcanzar una ablacién exitosa, pero es importante tener
presente, que los mejores resultados en la ablacion se alcanzan tras una cirugia previa
extensa’®808!

En estudios recientes, se ha observado que con dosis bajas existe un retraso en
la respuesta terapéutica. Esta apreciacion lleva a la cuestion de que es mas probable que
las dosis bajas d€Yi (5Gy) induzcan una muerte por apoptosis de las células tiroideas,

mientras que las dosis altas (40-50Gy) provocarian una muerte por Hécrosis
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A parte de las dosis fijas empiricas, se pueden administrar dosis segun el estudio
dosimétrico realizado en el paciente y que calcula la dosis necesaria en funcién de la
cantidad de tejido que se pretende irradiar. En la practica, una dosimetria especifica
para el paciente presenta serias limitaciones:

> La estimacion del volumen de tejido que concelittas impreciso.
» La captacion puede ser heterogénea.
» El T1/2 biolégico puede variar dependiendo del individuo, lesion o tiempo de

mediciorn %2

Ademas, en la actualidad, no existe ningun estudio que haya demostrado que las
actividades dé® basadas en la dosimetria sean mas efectivas que las dosis estandar

fijas®’.

3.2.- Efectos Secundarios Derivados del Tratamiento cdifi
El tratamiento con®Yi puede provocar efectos secundarios indeseables debido a
la exposicion de otros tejidos normales y sanos a la radiacion ionizante y pueden

dividirse en:

a) Efectos a corto plazo

Son normalmente temporales y no muy graves. Entre ellos son
frecuentes las nduseas y vomitos secundarios a gastritis por radiacion, cistitis y
pérdida del gusto. La acumulacion del radioyodo en las glandulas salivales
provoca sialoadenitis, con dolor e incremento del tamafio de las mismas y
también puede producirse parotiditis y disfuncidén de las glandulas lacrimales.

Cuando existen abundantes restos de tejido tiroideo postquirdrgicos,
puede aparecer una tiroiditis por radiacion, cuya incidencia y severidad depende
de la captacion d€’f por el tiroides remanente, de las dosis ablativas elevadas
y de la cantidad de tejido tiroideo normal residual previo a la abfacith

También se incluyen en este grupo de efectos a corto plazo la
neumonitis por radiacion y fibrosis pulmonar cuando la enfermedad aparece a

nivel del pulmon.
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Para paliar estos efectos, el tratamiento indicado es administrar
analgésicos del grupo AINEs y en el caso de que persistan, se opta por farmacos

del grupo de los corticoid®s

b) Efectos a largo plazo

Suelen ser mas graves, especialmente ante dosis elevadas de radioyodo.
En la literatura se recogen diferentes casos, entre ellos cabe destacar la
supresion de la médula 6sea y leucemia en pacientes con dosis acumuladas
mayores de 37 GBqg. En este punto, hay que considerar, que muchos de los
articulos revisados que son significativos en cuanto a la presencia de efectos a
largo plazo, presentan un numero de pacientes muy bajo y ademas el grupo
control lo constituyen pacientes sahtos">’

Otros efectos a largo plazo son la aparicion de fibrosis pulmonar por
radiacion en pacientes con metastasis pulmonares difusas que han recibido
actividades elevadas d&1 en cortos intervaldsy la aparicion de xerostomia
por el empeoramiento de la funcién de las glandulas salivales debido a la
sialoadenitis crénica con pérdida del gusto e incremento en el riesgo de sufrir
caries. Algunas veces se acompafia de empeoramiento de la funcién $acrimal
Para evitar la aparicion de la xerostomia se realiza profilaxis con grandes
cantidades de zumo de limén, pero no hay evidencia de que reduzca la
incidencia o severidad de la sialoadentis

Por ultimo, es importante destacar los efectos derivados de la exposicion
gonadal a la radiacion. En varones las dosis repetidas pueden provocar:
empeoramiento de la espermatogénesis, aumento en el nivel de hormona
estimulante folicular, disminucion en el nivel de inhibina B, no incremento
significativo de la testosterona.

En las mujeres estas dosis repetidas pueden originar: fallo transitorio
OVAarico en mujeres mayores premenopausicas y menopausia precoz en mujeres
jovenes. Ademas se encuentra descrito en la literatura un incremento en la
frecuencia de abortos en las pacientes tratadas en el afo anterior a la
concepcion, por lo que se recomienda posponerla al menos un afio tras el

tratamientd”®’,
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3.3.- Estimulacion de TSH. Evolucion Historica

Los primeros investigadores, en los afios 50, llegaron a la conclusion que la
captacién deé*!i aumentaba cuando se elevaban los niveles de TSH por encima de
30muU/l (la méaxima estimulacion del tirocito ocurre cuando los niveles de TSH se
encuentran entre 51 y 82 mU/l) en tumores que expresaban el simportador Na/l y que
incrementaban la produccién de Tg por todo el tejido tumoral, incluso si no era capaz
de concentrar radioyodo. El tejido tiroideo normal es mas sensible a la TSH que el

tejido neoplasicdt®" 788>

La elevacién de los niveles de TSH se puede realizar mediante:

» Supresion de LT4 durante un periodo determinado.

» TSH bovina: se introdujo como una alternativa a la deprivacion hormonal, pero
debido a sus frecuentes reacciones adversas y al desarrollo de anticuerpos
neutralizantes entraron en desuso, sobre todo, con el descubrimiento de la
enfermedad de Creutzfeldt-Jacdtf %8¢

» TSH recombinante humana (rhTSH).

3.3.1.- Estimulacién Endogena: Deprivacion Hormonal

La ablacion con deprivacion hormonal se realiza suspendiendo el
tratamiento con LT4 instaurado tras la cirugia.

En la actualidad la indicacién de este método de estimulacion es la
ablacion post-cirugia y en pacientes con riesgo elevado de recurrencia o con
afectacion linfatica o metastasica cono€ida

Existen diferentes protocolos de deprivacion hormonal. EI método mas
utilizado es la supresion de LT4 durante 4-6 semanas, con o sin sustitucién por
T3 en las primeras semanas (tratando de evitar asi la clinica
hipotiroideaj”®""®®8” Otra opcién, menos empleada, es la administracién de

LT4 de forma discontinua durante 3 semanas sin el uso & [*'T3

La principal consecuencia que se deriva edhipbtiroidismo, que
provoca una disminuciéon en el aclaramiento renal del radioyodo, resultando en
una retencion corporal prolongada e incrementando su biodisponibilidad en las

células tiroideas. Esta situacién incrementa en dos o tres veces la dosis de
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radiacion en el tejido no tiroideo, incluyendo las células sanguineas y la médula
O0sea. Disminuye la motilidad colénica, aumentando la radiaciéon a la mucosa,
que deberia ser minimizada por un tratamiento laXafit€

El hipotiroidismo causado por la deprivacion hormonal provoca una

serie de implicaciones clinicas no sélo a largo plazo, sino también a corto plazo:

a) Efectos cardiovasculares

El hipotiroidismo, subclinico o sintomatico, se encuentra asociado
con una funcion sistélica normal o deprimida, disfuncién diastdlica del
ventriculo izquierdo durante el reposo, disfuncion sistdlica y diastélica
durante el esfuerzo, incremento de la resistencia vascular periférica y
empeoramiento de la funcién endotelial.

En los dltimos afios se ha podido constatar un incremento de la
postcarga a corto plazo (seis semanas tras la supresiéon hormonal), con

aumento en la prevalencia de HTA en estos pacientes.

b) Efectos en el control lipidico
Se han hallado niveles incrementados de colesterol total y LDL y
disminuidos de HDL y de CETP (proteina con un papel primordial en el

transporte inverso de colesterol).

c) Alteraciones en el flujo sanguineo cerebral y desordenes afectivos

La disminucién de las hormonas tiroideas provoca una dificultad
de las células cerebrales para la obtencion de oxigeno y glucosa de la
sangre, lo que puede estar relacionado con la situacion de

enlentecimiento de las funciones psicomotoras y la depresion.

d) Calidad de vida
En los pacientes con supresion hormonal se identifican cambios
en los niveles fisicos y psicolégicos, provocando una disminucion en la

motivacién, asi como en la productividad y la calidad del trabajo.
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e) Alteraciones gastrointestinales

El hipotiroidismo a corto plazo puede prolongar de forma
significativa el tiempo medio de vaciamiento gastrico, provocando una
disminucién rapida de los niveles de glucosa debido a un retraso en la

absorcion y una reduccion del transporte hepAtiés®

La supresion hormonal no es siempre efectiva, incluso tras semanas, las
concentraciones de TSH no se incrementan lo suficiente en casos de que exista
una produccién de hormona tiroidea persistente por grandes restos tiroideos o
metastasis funcionalmente activas, disfuncion hipotalamica o hipofisaria,
administracion de esteroides a largo plazo como profilaxis contra la compresion

tumoral o una inusual respuesta lenta, particularmente en pacientes fifayores

3.3.2.- Estimulacién Exégena con rhTSH

La tirotropina alfa (Thyrogen® Genzyme Corporation, Cambridge,
MA) es una forma recombinante, altamente purificada, de la proteina humana
natural TSH (rhTSH) que se obtiene por técnicas de ingenieria genética al
transferir la subunidad y p de la TSH en varios tipos de célifa® y supone
uno de los mayores avances en endocrinologia en la Ultima ¥écada
secuencia de aminodcidos es idéntica a la de la TSH humana, pero existe una
menor glicosidacion y mas acido sialico. Estas diferencias son responsables de
la menor afinidad de la rhTSH por sus receptores, comparada con la TSH
enddgena, asi como la menor actividad bioldgica

El 30 de noviembre de 1998 la FDA aprobé el uso de la rhrTSH como
herramienta diagndstica en la medicion de los valores de Tg, con o sin RCT, y
en el seguimiento de pacientes con CDT. Esta misma indicacion se consigui6
aprobar en Europa en el afio 2000. Sin embargo, la utilizacién de este método
para la estimulacién de TSH previa a la ablacién en pacientes de bajo riesgo, fue
aprobada en Europa en el afio 2005, mientras que en US la FDA permitié su uso
a partir de diciembre del afio 206%°° Esta indicacién ha sido ampliada por
la EMEA en noviembre del afio 2009, autorizando el uso de Thyrogen® para la
estimulacién preterapéutica combinada con 3,7GB{ tipara la ablacién de
los restos tiroideos en los pacientes a los que se les ha realizado una
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tiroidectomia total o casi total para carcinoma bien diferenciado de tiroides y en
los que no hay evidencia de metéastasis a distdncia

El protocolo de administracion de rhTSH mas utilizado en la actualidad
es el de dos dosis intramusculares de 0,9 mg en dias consecutitdssel
administra el dia siguiente a la segunda dosis y el RCT se realiza a las 48 horas

de la administracién del radioyodo, segun las recomendaciones reffisadas

131) administration

TSH (mU/l

0 1 2 4
Time (days)

rhTSH 0.9mg thTSH 0.9mg

Figura 6: Protocolo de administracion de rhTSH de dos
diag®

Algunos autores recomiendan realizar una supresioén de LT4 pocos dias
antes a la administracion de la primera dosis de rhTSH y unos pocos dias
después de la dosis 481, con el fin de reducir el suplemento de yodo estable
gue aporta la LT4. Barbaro et al, observa que este protocolo disminuye la
interferencia del yodo estable de la LT4 con el radioyodo, sin embargo, los
resultados obtenidos son discutiBlé4%*

Este método de estimulacion consigue niveles de TSH en el rango de
100-150 mU/l, aunque la estimulacién es mas corta en el tiempo que en la
supresion hormonal, lo que normalmente resulta en unos niveles mas bajos de
Tg estimulada y una menor captacion de yodo por el tejido neoplasico, que se
compensa parcialmente por un incremento significativo del tiempo medio en el

tejido diand"®%°
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La vida media de eliminacion aparente de la rhTSH es de 25 + 10 horas,
lo que provoca un mayor aclaramiento renal. Este hecho, en teoria, lleva a un
menor pool de radioyodo circulante disponible para el tejido tiroideo maligno,
resultando en una menor recaptacién por parte de estos Fejffssin
embargo, este mayor aclaramiento renal produce una rapida excrecion de la
actividad no unida a restos tiroideos y un descenso significativo de la dosis de
radiacion en los tejidos extratiroideos (la irradiacion corporal total disminuye un

33% con respecto a la supresion hormdidl)|®®" 989 Asi

los pacientes
necesitan una menor estancia hospitalaria bajo las normas de radioproteccion.
Lo mas importante de este método de estimulacion es el mantenimiento
del tratamiento con LT4 durante todo el pro¢&sga que la administracién de
rhTSH es independiente del eje hipotalamo-hipdfisis-tiréidesitandose asi la

presencia de hipotiroidisrio”

En la literatura se han recogido un escaso numero de reacciones
adversas, siendo las mas frecuentes: nauseas (11%), seguido de cefalea (7%),
astenia (3%) y vomitos (2%), y en ningun caso han desarrollado anticuerpos
hacia rhTSH"®

El Unico punto en contra de la estimulacion exdgena con rhTSH es su
coste. En los andlisis de coste-efectividad se produce una reduccion en el coste
total porque este método previene el deterioro en la calidad de vida de los
pacientes disminuyendo la estancia hospitalaria; ademas los analisis de coste
social indican que la disminucion en el coste total compensa el coste del
producto. En esta linea, al valorar el coste incremental por afios ajustados a la
calidad de vida (QALY) se observa que el tratamiento de pacientes con CDT
con la estrategia de rhTSH tiene un nivel favorable acorde a la regencia usual en

la valoracién de la tecnologia sanitétia
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3.4.- Utilidad del Rastreo Corporal con**Yi Preablacién y Postablacion

3.4.1.- RCT preablacion

Es una préctica tipica encaminada a determinar la cantidad de tejido
residual y la dosimetria adecuada'd® Cuando existe una gran cantidad de
restos tiroideos, la captacion dominante se encuentra a este nivel, enmascarando
la presencia de enfermedad extratiroidea y disminuyendo la sensibilidad de la
deteccién. Cuando se observa que la captacion en el lecho tiroideo es muy
elevada, se recomienda completar la tiroidectomia antes de realizar la ablacién
con 131|57,67.

El valor del RCT preablacion ha sido cuestionado por su escasa utilidad
clinica, debido al posible efecto stunning que puede provocar en la dosis
terapéutica posterior y a la consideracion de que el RCT postablacion es mucho
mas sensible. Asi pues, existen diferentes autores que apuestan por omitir este
procedimiento sin pérdida de informacion; sin embargo, se encuentran casos en
los que es necesario realizar el RCT diagnadstico, por ejemplo, cuando no existe

constatacién de forma precisa de la extensién de la tiroideéttmia

El efecto stunning”, se define como la reduccion en la captacion o
alteracion de la cinética défl en la dosis ablativa posterior a la dosis
administrada en el RCT preablacién, y por lo tanto, una disminucién en la
eficacia terapéutica. Cuanto mayor sea la dosis tlen el diagnéstico, mayor
es la incidencia de stunning; sin embargo si se disminuye la dosis, baja también
la sensibilidad en la deteccbff!00-101102.103

Algunos estudios recientes, incluyendo valoraciones cuantitativas, han
demostrado que no existe reduccion en la captacion tras la dosis de
rastre(33'102'104'105'196

Para reducir o evitar el efecto stunning se han propuesto una serie de

recomendaciones a la hora de realizar el RCT preablacion:
a) El RCT diagndstico previo a la ablacion se debe realizar con dosis

bajas de**!i (40-200 MBq), que no empeora la efectividad de la dosis

posterior de tratamientd.
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b) Utilizar **% como alternativa para el RET Este radiontclido es un
emisor gamma puro con una energia de 159 keV, con un T1/2 de 13,3
horas y no presenta efecto stunning, ademas, dosimétricamente es mas
favorable que et*i*® Aunque dado que las lesiones metastasicas o
recurrentes tienen un menor metabolismo para el yodo, es posible que no
se concentre en cantidad suficiente para su deteccion. En contra de su

uso, se encuentra también el aspecto econémico y la disponifiifitfad

c) No realizar dicho RCT diagndstico, pero esta ultima posibilidad
supone asumir, al menos en teoria, fallos inherentes:
» Peores resultados clinicos debido al infratratamiento de la
enfermedad metastasica no diagnosticada.
= Se podria administrar radioyodo a pacientes cuya captacién en
el lecho tiroideo no es significativa o bien no tienen avidez por

el yoddl,73,108,10?

3.4.2.- RCT postablacién

Tiene como objetivo comprobar la existencia de nuevas captaciones no
evidenciadas con la dosis diagnéstica’de Se suele realizar a los 4-6 dias
después de la ablacion e incluso antes, sin embargo, el grupo de Morris et al,
observa diferencias en la habilidad de detectar la avidez del tejido por el yodo
cuando el RCT postablacion se realiza a los 7-10 dias o a los 2-3 dias de la
ablacién debido a la mejora de la relacién de la imagen con respecto &f fondo

En la literatura se observa una menor sensibilidad del RCT diagndstico
comparado con el RCT postratamiento, ya que este Ultimo detecta nuevas
lesiones en mas del 50% de los pacientes, lo que supone un cambio en el estadio
en un 10% de los pacientes, afectando al manejo clinico en un315%r lo
tanto, aunque el RCT diagnostico sea negativo no excluye de forma definitiva la
presencia de lesiones con avidez pdri>°"14!

Sin embargo, también hay que tener en cuenta que las lesiones que
presentan un “turn over” del radioyodo acelerado pueden observarse con una

actividad minima o pueden incluso desaparecer por completo en el RCT
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postratamiento realizado a los dias de la administracion de la dosis
terapéutic¥®.

4.- SEGUIMIENTO Y CONTROL DE LA ENFERMEDAD

Generalmente los pacientes son evaluados nuevamente a los 6-12 meses tras la
ablacion, con el fin de identificar aquellos en los que persiste la enfermedad y que
deberan ser tratados nuevamente.

La recurrencia se define como la reapariciéon de enfermedad tras la ablacion
completa de restos tiroideos. En US ocurre en aproximadamente 35% de pacientes con
CDT, 2/3 de las cuales se producen en la primera década tras su diagndstico, con una
tasa de mortalidad del 1293:°®*1° La mayoria se evidencian en el lecho tiroideo o los
ganglios linfaticos paratraqueales o cervicales (9-30%6) dependiendo del riesgo de

estratificacion que presentefi*?

Figura 7: Esquema de las localizaciones de recurrencia
en el lecho tiroide®

En el seguimiento de los pacientes se emplean diferentes técnicas diagnodsticas
con el fin de evaluar el éxito ablativo:
» Valores de la Tg estimulada y de anticuerpos antiTg.
» Ecografia cervical.
» RCT con™ diagnéstico.
>

Otras técnicas de diagnéstico por la imagen: TAC/RM
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La utilizacibn de estas herramientas diagnosticas depende del tratamiento
quirurgico realizado:

» Cirugia conservadora (lobectomia e istmectomia). El seguimiento se realizaria
con ecografia cervical, examen clinico y estudios de imagen no especificos
como la TAC y la RM.

> Tiroidectomia total y ablacién coti. En este caso la medicién periddica de
Tg y RCT con'® son las pruebas que aportan mayor informacién para
distinguir entre pacientes libres de enfermedad y pacientes con enfermedad

persistente o recurrerite

4.1.- Valores de Tiroglobulina y Anticuerpos Anti-Tiroglobulina

La Tg es un marcador tumoral especifico y muy util, que presenta una elevada
sensibilidad (91%) y especificidad (99%) para el seguimiento de los pacientes tratados
con cirugia y ablacion de restos. Es secretada por el tejido tiroideo normal y las células
foliculares de los tumores diferenciados, y por lo tanto, aporta informacion de la
existencia de tejido residual, recurrencias o metastgsfs’® 3110112113

El valor de este marcador se puede obtener con diferentes métodos: RIA, IRMA
o ELISA. Es recomendable que las mediciones de Tg se realicen todas en el mismo
laboratorio. Los Kits utilizados deben de referenciarse al estandar CRM-457, lo que
reduce, pero no elimina, los sesgos entre los diferentes métodos de’ffedida

La sensibilidad de la Tg en la deteccion de enfermedad se incrementa cuando
existen niveles aumentados de TSH. Con respecto a los métodos de estimulacion,
Hauyen et al, demuestra que los valores de Tg medidos con rhTSH son mas precisos en
identificar tumor residual que si la estimulacibn se realiza con supresion
hormona‘f&“l’lls’ll.“

Si la estimulacion se realiza con rhTSH, hay que tener presente que el pico se
obtiene a las 72 horas de la segunda dosis y que cualquier nivel de Tg, incluso muy
bajo, puede estar asociado con la presencia de enfertietfatos valores detectables
por debajo del rango de normalidad deben evaluarse con cautela, pudiendo
normalizarse con el tiempo, debido a la destruccidén tardia de las células tiroideas

irradiadas*,
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En el primer seguimiento de los pacientes, si éstos no presentan clinica y no
existe evidencia ecografica de enfermedad, se estratifican segun los niveles de Tg
estimulada con rhTSH como:

» Pacientes con niveles indetectables (VPN=98,5%).
» Pacientes con niveles bajos: por debajo del nivel de corte (1-5 ng/ml).
> Pacientes con niveles elevados: por encima del nivel de corte (>5Tg/ml)

La reciente disponibilidad de nuevos métodos de determinacion de Tg en suero
altamente sensibles con una sensibilidad funcional tan baja como 0,1 ng/ml, podria en
un futuro cambiar el seguimiento de los pacientes con CDT y en muchos casos obviar
la necesidad de estimulacion con rhTSH, pero para ello se necesitan fuertes estudios

prospectivos->*1°

La sensibilidad del método de deteccion de Tg se reduce en presencia de
determinadas situaciones:
» TSH suprimida.
» Anticuerpos antiTg elevados.
» No deteccion de Tg por problemas en el acople de las moléculas.

La mayor limitacion es la interferencia que ejercen los anticuerpos anti Tg
(AbTg) (10% de la poblacién general, pero su porcentaje sube hasta un 25% en
pacientes con COP**"*fque falsean sus valores cuando reaccionan los complejos
de Tg enddgenos y los anticuerpos en la circulacion. La interferencia que provocan
causa una falsa infraestimacion de los niveles de Tg medidos con la técnica IRMA y a
la alta 0 a la baja si los medimos con la técnica RIA, por lo tanto, la presencia de

enfermedad recurrente/persistente es incorrectamente valotags

La disminucion de AbTg tras el tratamiento es factor de buen prondstico,
debiendo considerar que el tiempo de retraso entre la desaparicion del antigeno y el
anticuerpo suele ser superior a 3 affo®or otro lado, la persistencia o incremento de
AbTg es un marcador que indica el desarrollo de recurrencia o persistencia de
enfermedat’® sin embargo, no esta aceptado su uso de forma general en la prediccién

del pronéstico, ya que este va a depender del tiempo de segufiehtd
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El uso combinado de los valores de Tg y AbTg en el seguimiento de los
pacientes, incrementa la sensibilidad diagnoéstica de enfermedad recurrente/persistente
de 52,5 a 78,3%

4.2.- Ecografia Cervical

La ecografia, en el seguimiento de los pacientes con CDT, realizada por un
radiologo experto, es el método mas sensible para detectar recurrencias locales y
metéastasis ganglionares en un estadio inicial, sin embargo no es un método e€pecifico
ya que tiende a sobrestimar el riesgo de recurrencidfdcal

Segun la NCCN y la ATA se deberia realizar a los 6-12 meses y anualmente
durante los siguientes 3-5 afiosligiendo este método diagndstico en sustitucién del

RCT con™}, incluso cuando la Tg estimulada es indetecfable

4.3.- Rastreo Corporal Diagndstico con®

La sensibilidad del RCT cof!i para el diagnéstico de recurrencia o metastasis
a distancia depende de la actividad administfadin la literatura existen valores de
sensibilidad que oscilan entre 45-75% y de especificidad entre 96-100%.

En la actualidad existe una amplia controversia en cuanto a la necesidad de
realizar RCT cuando los valores de Tg en el seguimiento son indetectables. Sin
embargo, cuando los valores basales o estimulados son detectables los pacientes
presentan enfermedad en el lecho tiroideo o en metastasis locales o a distancia, por lo
que en este caso se necesitan estudios de imagen que localicen la enfermedad para su

posterior tratamientd 1912

Ante esta controversia, la guia ATA de 2009 recomienda, basandose en opinidn
de expertos, realizar el RCT a los 6-12 meses tras la ablacion en los pacientes de riesgo
elevado o intermedid. Analizando este aspecto, en la literatura existen dos posturas:
autores que opinan que no es necesario realizar un RCT de segdfmiemiatores
como Robbins o Hung, que si lo consideran necesario en base a los resultados
obtenidos en sus trabajos, evidenciando enfermedad en los RCT en el 13% y 42,1%,
respectivamente, de pacientes con Tg indetectables en &°13%En nuestra serie de

pacientes, obtenemos resultados muy similares a los del grupo de Robbins, con un
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13,8% de RCT de seguimiento con presencia de enfermedad y valores de Tg
indetectable¥?.

El RCT al afio tras la ablacion permite una mejor interpretacion de los valores
de Tg, de tal forma que si el RCT no evidencia enfermedad y la Tg es positiva se deben
utilizar otros métodos diagnésticos y en el caso que el RCT y la Tg sean negativos para
enfermedad, el rastreo gammagrafico confirma que no existe enfermedad y ademas
permite que el seguimiento posterior se pueda realizar sélo con los valoré$d&g
base a esta linea, el grupo de Grigsby et al, obtiene un elevado valor predictivo (97%)

de pacientes libres de enfermedad con dos RCT consecutivos no patbtdgicos

4.4.- Algoritmo de Seguimiento

La NCCN y la ATA recomiendan realizar ecografia cervical para el seguimiento
de pacientes a los 6-12 meses del tratamiento inicial para pacientes en los que se ha
realizado tiroidectomia total o casi total y ablacion. Esto es particularmente relevante en
pacientes con bajo riesgo, en los que la mayoria de las recurrencias ocurren en el cuello.
Ademas es necesario realizar mediciones de los valores de Tg estimulada cada 6-12
meses, asi como RCT cdfl cada 12 meses en pacientes con riesgo de recurrencia

elevado o intermedfa.

En la guia ATA de 2009, se establecen los criterios que valoran a los pacientes
libres de enfermedad tras la cirugia y la ablacion de restos:
» No evidencia clinica de tumor.
» No evidencia de tumor en los métodos de imagen.
» Tg indetectable durante la supresion con TSH y la estimulacion, en ausencia de

AbTg que interfieral?.
Si en el primer seguimiento no se evidencia enfermedad y el paciente se

encuentra incluido en el grupo de bajo riesgo, los posteriores seguimientos se podrian

realizar con mediciones periédicas de Tg tras la estimulacién con fh#$H
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(" Tiroidectomia total, Ablacién con %, )
RCT postratamiento
- J
' I )\
3 meses: control LT4, TSH, T3
(. I J
(" 6-12 meses: rhTSH-Tg y ecografia cervical )
(. J

Tg indetectable
No otras anomalias
Disminuir dosis LT4. Evaluacién anual con
determinaciones de TSH, T3m T4y Tg —
v ecoarafia cervial

Tg detectable < limite convencional
Sin otras anomalias
Repetir Tg tras rhTSH
a intervalos > anuales

( Indetectable )

(. J

( 1\

Aumento

(. J

( N . .2 1\
Disminucién, pero detectable:
Continuar la supresion de TSH

L Renetir el estudio en 1 afio Y,

r Tg detectable > limite convencional
L y/u otras anomalias

Retirar LT4
Tratamiento con **!| y RCT postratamiento
v/o ciruaia

Figura 8: Diagrama de flujo de seguimiento tras el tratamiento inicial del CDT (cirugia y ablacién con
radioyodo§

4.5.- Diagnéstico y Prondstico de las Metastasis Locorregionales y a Distancia

La incidencia de metastasis ganglionares en pacientes con CDT es de 15-20% vy
se incrementa con el aumento del tamafio del tumor prithario

La afectacion ganglionar esta presente en el momento del diagnéstico en un 20-
90% de pacientes con carcinoma papilar y en un menor porcentaje en otros histotipos.
Es diagnosticada generalmente a través de la ecografia o del examen fisico, sin
embargo, son detectadas de forma méas precisa mediante el R&f gaos niveles
de T¢™°

La deteccion de metastasis a distancia en el seguimiento del CDT ocurre con
mayor frecuencia en el pulmén y esqueleto axial y apendiularsupone una
disminucién de la supervivencia a 10 afios del 40%I| RCT con'® presenta un
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papel muy importante en el diagndéstico de las mismas, ya que el 60-80% mantienen la
habilidad de captar yodd

El pulmoén es una de las localizaciones mas comunes de metastasis a distancia
del CDT, con una incidencia que varia entre el 2 y el 20%. Presentan una mayor
incidencia en personas jovenes con enfermedad nodal tipo masa bulky y con carcinoma
papilar. Su patrén de presentacion puede ser: micronodular, macronodular o intersticial
difuso. En su diagnéstico, los métodos radioldgicos simples no suelen presentar
alteraciones (50% de pacientes). La TAC convencional mejora la precision diagndéstica
en la gran mayoria de pacientes que presentan un estudio radiolégico sin hallazgos
patolégicos valorables, ya que puede detectar nddulos de 3mm periféricos y de 6mm
centrales, pero este método falla en la deteccidn de metastasis tipo intersticial difusa. La
TAC de alta resolucién es superior a la convencional para valorar los detalles del
parénquima y es mas util en la evaluacién de pacientes con micronddulos. Sin embargo,
la mejor forma de evaluarlas es mediante la administracion de dosis elevadas de
radioyodd®*%® como se observa en los estudios de Reiners o SchlumBétger

Ademas la incidencia varia dependiendo del tratamiento realizado en el tumor
primario, incrementandose el porcentaje de metastasis pulmonares desde un 1,3 hasta el
11 % cuanto menos radical es la cirugia del tumor primario y ademas no se realiza

ablacion de restos tiroide'g&

Otra localizacion de las metastasis a distancia esqgeleleto. Clinicamente se
caracterizan por la presencia de dolor &Sgcsuelen ser diagnosticadas a través del
RCT con™4.

Por dltimo, las metastasiscerebrales son inusuales, ocurriendo
aproximadamente en el 1% de los casos. El diagndstico se puede realizar con RM o
bien con RCT col®!l. Pueden ser sintomaticas y se asocian con hemorragia crénica o
aguda. Los pacientes con metastasis cerebrales presentan un menor tiempo de
supervivencia relativo comparado con otros pacientes con carcinoma de tiroides. Sin

embargo, este tiempo es mayor que en metastasis cerebrales de otro origefftumoral

En los dltimos tiempos ha aparecido una nueva herramienta diagndstica en los

servicios de medicina nuclear para el seguimiento de los pacientes, la SPECT/TAC, la
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cual une la informacién anatémica a la funcional del estudio tomografico, mejorando la
especificidad de las imagenes planares. Permite delimitar de forma precisa la
localizacién del foco patoldgico de captacién evidenciado en el RCFtgnademas
excluye la enfermedad en las localizaciones con captacion fisiologica, lo cual es un
paso muy importante para el manejo terapéutico de los paciéntésomo se observa

en el estudio de Tharp y Wany**? en el que la SPECT/TAC incrementé el valor

diagndstico en el 57% y 21% de los pacientes respectivamente.

Figura 9: Estudio SPECT/TAC, corte coronal y axial, en el que se evidencia un
aumento de captacion patologico, que la imagen de fusion morfologica-funcional lo
localiza en el I6bulo tiroideo derecho

4.6.- Tratamiento de la Enfermedad Residual/Persistente y Metastasica

El tratamiento de la enfermedad residual y metastasica se debe realizar con
intencion curativa en la medida de lo posible. Es muy importante valorar el tratamiento
de forma individualizada.

Dentro del amplio abanico terapéutico, las opciones mas utilizadas son: cirugia,

tratamiento cori*!, radioterapia y quimioterapia.
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4.6.1.- Tratamiento de las metéastasis locorregionales
La opcidén terapéutica escogida cuando las recurrencias ocurren en

dichas localizaciones es la cirugia, siempre que su tamafio sea atcesible

Otra postura terapéutica es retratar a los pacientes con dosis de 3,7-5,5
GBq de™, pero esta decisién es tomada en funcién de las caracteristicas de la
captacion (focal o no), localizacién (si se encuentra en la misma localizacion
que el tumor inicial), multifocalidad, histologia tumoral, extension mas alla de

la capsula y edad del paciefife

Absolutas Metéastasis ganglionares con avidez de |, irresecables, con uno o mas de
los siguientes hechos:
-La imagen morfoldgica no revela la localizacion.
-La cirugia presenta un elevado riesgo o esta contraindicada.
-La afectacion a distancia esta presente.
Metastasis en tejidos blandos del lecho tiroideo no resecables o

parcialmente resecables con avidez de I.

Relativas Metéastasis ganglionares o a distancia recurrentes con avidez de | como
adyuvante a la cirugia.
Metastasis ganglionares con avidez de | irresecables con uno o mas de
los siguientes hechos:
-Tamarfo pequenio.
-La afectacion incluye numerosos nodulos.
Metastasis conocidas o sospechosas de CDT donde la avidez por el | no
estd bien establecida, especialmente si la Tg es detectable o ha

incrementado su valor.

No Indicacion  Metastasis ganglionares que no presentan avidez por el I.

Tabla 6: Indicaciones del tratamiento cbiil en las metastasis locorregionalts

Actualmente, muchos centros plantean la utilizacion de la radioterapia
adyuvante (dosis de 60-70 BY cuando existe infiltracién de los tejidos
blandos del cuello o invasion extracapsular de los ganglios linfaticos en el

momento de la recurrencia. Ademas este tratamiento es particularmente efectivo
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en pacientes con invasion de la trdquea por enfermedad residual macro o
microscopica (Kerum et al). La dltima guia ATA, recomienda el uso de la
radioterapia cuando exista tumor residual y la cirugia y el tratamientd’ton

hayan sido inefectivggt 133134

Sin embargo, esta modalidad de tratamiento incrementa la morbilidad de
los pacientes, provocando complicaciones agudas como: mucositis, faringitis,
disfagia, ronquera y dermatitis por radiacion, y tardias: fibrosis de la piel,

estenosis de la traquea y estrechamiento esofdgico

4.6.2.- Tratamiento de las metastasis a distancia

El prondstico individual de los pacientes con metéstasis a distancia de
CDT, va a depender de la distribucién y nimero de localizaciones metastasicas
Las opciones terapéuticas utilizadas seran diferentes en funcidon de la

localizacion:

a) Metastasis pulmonares

El tratamiento cor®, con dosis que oscilan entre 2,7 y 7,4 GBq,
se establece en base a que exista 0 no captacidh, @ tipo y tamafio
de las lesiones pulmonares y al resultado del curso previo de radioyodo
en el pacientd®’. Si las metastasis muestran captacion, ésta va a ser

diferente en base al tipo de metéastasis pulmonares que presenten:

= Pacientes jovenes con metastasis de carcinoma papilar con

patrén micronodular

- Presentan una intensa captacion’tle

- Neumonitis y fibrosis son complicaciones raras.

- La dosis terapéutica se deberia administrar
repetidamente si fuese necesario a intervalos de 6-12
meses, debido a que el mayor indice de respuesta
completa ocurre en este subgrupo. El tratamiento se debe
realizar de forma cuidadosa debido al riesgo de fibrosis

pulmonar post-radiaci§r® ">
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= Pacientes adultos con metastasis de carcinoma folicular con

patrén macronodular

- A diferencia del anterior es facil de detectar con
estudios radioldgicos dirigidos.

- El tratamiento curativo con radioyodo esta indicado,
sin embargo, es mas dificil alcanzar una curacion
completa, ya que dicha captacion se encuentra muy
disminuida o anulada. Generalmente la remision se

obtiene con una actividad acumulada inferior o igual a 22
GBq19,67,75,128

Previo al tratamiento con radioyodo es necesario, al igual que en la
ablacion, realizar una estimulacién de la TSH. Cuando ésta se realiza
con el método de supresion hormonal existen estudios que demuestran
un crecimiento de la masa tumoral o progresion del tumor, por ello
Luster en 2004 propuso la administracion de rhTSH previo al
tratamiento con>4%’, sin embargo, no existen datos suficientes que
impliqguen recomendar el estimulo con rhTSH en el tratamiento de
pacientes con metastasis de forma generafizada

Generalmente las metastasis pulmonares muestran una buena
respuesta a la terapia (17 al 83% segun series, alcanzandose el 95% en
pacientes con estudio radiolégico normal) y un pronéstico favofable

b) Metéastasis 6seas

Ocurren en 2,3-12,7% de pacientes. Si son diagnosticadas de forma
inicial hay que tratarlas con caracter curativo, sobre todo, en pacientes
jovenes (Petrich et afy.

La opcion terapéutica de estas metastasis va a depender del riesgo
de producirse fracturas patolégicas o complicaciones neurologicas por
compresion, del grado de dolor 6seo y de la avidez por el radioyodo
(suelen ser resistentes a dosis cominé&sitre ellas, destaca la cirugia
como primera opcion cuando las lesiones sean resecables, ya que mejora
la supervivencia en pacientes que no presentan otras metastasis a

distancia extraesqueléti¢as
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En la actualidad el tratamiento corfi (5,5-11,1 GBq) se
encuentra sujeto a controversias, planteandose como indicacion cuando
no son resecables o parcialmente resecables, siempre que presenten
avidez por el yodo, especialmente si son sintomaticas o amenazan a
estructuras vitalé§

El tratamiento radioterapico se considera en el caso de metastasis
Oseas dolorosas o0 en localizaciones criticas que pueden provocar
sintomas compresivos. El radioyodo unido a la radioterapia incrementa
la respuesta, especialmente cuando el dolor es el sintoma
dominanté®3967.71.133

Como dltimo apunte, es importante resaltar el uso de los
difosfonatos (Xelod®) con caréacter paliativo en el tratamiento del dolor
0seo metastasico. En la actualidad este farmaco es ampliamente
utilizado no soélo en las metéstasis Oseas tiroideas, sino en las de

cualquier otro origen.

c) Metéstasis cerebrales

Debido a la baja incidencia de metastasis cerebrales, no existen
estudios aleatorizados sobre su manejo. Cuando la lesion es solitaria y
esta accesible, se recomienda realizar cirugia, debido a su lento
crecimiento; pero cuando el tumor es mas agresivo, esta menos
establecido, debido a que la enfermedad se expande rapidamente fuera
del cerebr&®.

Si la cirugia no es factible, se recomienda la radioterapia
percutanea o estereotaxica

Existe estudios que avalan el beneficio del tratamiento’tbn
cuando las metéastasis presentan captacion, lo cual es infrecuente. Es
importante prevenir el rapido crecimiento del tumor durante la supresion
hormonal y minimizar el edema que se produce como consecuencia del
tratamiento. Para evitar lo primero se recomienda realizar el estimulo de
la TSH con rhTSH y para reducir al maximo el edema se administran

ciclos de corticoides®®"12®
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4.6.3.- Otras opciones terapéuticas

La quimioterapia no juego un papel primordial en el tratamiento de las
recurrencias y metastasis a distancia del CDT, deberia restringirse su uso a
pacientes en estadios finales que no son controlados con radioyodo, cirugia o
radioterapia. Hasta la fecha la doxorrubicina es el Unico quimioterapico
citotoxico aprobado por la FDA para el manejo del CDT, pero debido a su baja
tasa de respuesta (alcanza tasas de respuesta parcial de un 10-20% vy rara vez
una respuesta duradera) y a su elevada toxicidad, no es utilizado de forma

rutinaria® 13

En los ultimos afos, la terapia oncoldgica ha sufrido una revolucién con
la aparicion de tratamientos selectivos para las células tumorales. En la
actualidad existen estudios preclinicos que evaluan la efectividad de diferentes

farmacos dirigidos a la oncogénesis y angiogénesis del carcinoma de tiroides.

» Inhibidores de la via de sefalizacion oncogénica
a) Inhibidores de la tirosin-quinasa (Sorafenib (BAY 43-9006),
Vandetanib, (ZD6474), Sunitinib, Gefinitj.
b) Moduladores del crecimiento o apoptosis
c) Inhibidores de la angiogénesis
d) Inmunomoduladores

e) Terapia génicd®.

El maximo desarrollo en los ultimos afios ha ocurrido en el grupo de los
inhibidores de la tirosin-quinasa, existiendo en la actualidad diferentes estudios
en fase Il y lll, en los que se ha observado una respuesta parcial en un 31% y
estabilizacion de la enfermedad en un 40-50% de los pacientes con enfermedad
progresiva, sin embargo, no se ha observado respuesta completa en ningun caso.
El principal inconveniente de este tratamiento es la elevada tasa de efectos
secundarios registrados, entre ellos cabe destacar: HTA, diarrea, eritema, fatiga,
pérdida de peso, et&*37138:139
En la guia ATA de 2009, se recomienda la utilizacion de los inhibidores

de la tirosin-quinasa como uso compasivo, en los pacientes que no participen en
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los ensayos clinicos y presenten enfermedad metastasica sintomatica y

progresiva’.

4.7.- Manejo de los Pacientes con Niveles Elevados de Tg y RCT sin Evidencia de

Enfermedad

Existe un amplio debate en cuanto al manejo y seguimiento de pacientes que

presentan esta situacion (30-70%), apareciendo en la actualidad diferentes vias

terapéuticas.

En primer lugar, antes de iniciar el tratamiento, es importante saber y detectar

que existen situaciones que pueden provocar un falso RCT no patoldgico:

Y

Inadecuada estimulacién de la TSH.

Tumor de pequefio tamafio (inferior a los limites de resolucion de la
gammacamara).

Contaminacion de yodo (sobre todo por los contrastes).

Metastasis que no presentan avidez por el yodo.

Desdiferenciacion del tumor, mutacion en el gen simportador del Na/l. En este
caso la célula neoplasica ha perdido su capacidad de atrapar, organificar,
acumular y metabolizar el yodo. Sin embargo las células mantienen la habilidad

de sintetizar T 77314

El manejo terapéutico de los pacientes con CDT que presentan niveles elevados

de Tg y RCT negativo puede realizarse mediante tres vias distintas:

a) Tratamiento empirico con™}

El tratamiento se realiza mediante la administracion de dosis elevadas de
radioyodo (3,7-11,1 GBq), pudiendo observarse la presencia de enfermedad en
el RCT post-tratamiento hasta en el 50% de los t&%os

La ATA y NCCN considera esta indicacion terapéutica si la Tg es mayor
de 10 ng/ml tras supresion hormonal o mayor de 5 ng/ml si esta estimulada con
rhTSH y que todos los estudios de imagen sean negativos. En el caso de que la
Tg sea inferior a 10 6 5 ng/ml, segun el método de estimulacion, se recomienda

seguimiento pasados 6-12 meses, ya que no existen datos que apoyen el
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beneficio terapéutico para repetir el tratamiento en estos pacientes de bajo
riesgd™.
En la literatura existen trabajos que apoyan el tratamiento empirico con

131 141,142,143.144.19%, otros que lo rechazarf”.

b) Litio

Las sales de litio se asocian con un incremento del atrapamiento de yodo
por la glandula tiroides, permitiendo aumentar la dosis tumoral de radioyodo en
el CDT>

El mecanismo de actuacién del litio no esta claro, se cree que la mejor
explicacion estaria relacionada con el incremento en la funcién del simportador

Na/I, sin embargo el grupo de Liu et al presenta una postura dffiesta

c) Tratamientos rediferenciadores
En los dltimos tiempos se ha desarrollado el tratamiento rediferenciador
celular, que se basa en la posibilidad de cambiar la capacidad de atrapar yodo
que presenta la célula y asi hacer posible un tratamientt’ten carcinomas
gue se han desdiferenciados. Esto se puede llevar a cabo por diferentes
mecanismos:
= Modificacion genética de la célula tumoral.

= Reinduccion del simportador sodio/yodo.

Existen diferentes agentes que inducen la rediferenciacion del carcinoma
de tiroides avanzado:
= Retinoides estructural y funcionalmente se relacionan con el retinol o
vitamina A y el &cido retinoico. Los retinoides juegan un papel
importante en el crecimiento celular y diferenciacion, siendo utilizados
en el tratamiento y quimioprevencion del cancer. El primer retinoide
utilizado en el tratamiento del cancer de tiroides fue la isotretinoina,
evidenciandose una respuesta en el 20-40% de los pacientes.
Efectos secundarios: sensibilidad al sol, sequedad de piel y
boca. Otros efectos menos comunes son: epistasis, moderado
incremento de TSH y moderada anemia, leucopenia vy

trombocitopenid 447
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Tiazolidinas estudios recientes han demostrado que receptores
hormonales que activan la proliferacién de peroxisomas (RP#dn
expresados por tumores y por lo tanto, el ligando sintético para el
PPARy (tiazolidinas) puede tener un beneficio terapéutwo la
expresion de este receptor hormdHal

Las tiazolidinas pertenecen al grupo de farmacos dedicados al
tratamiento de la DM tipo II: rosiglitazona y pioglitazona. Estos
agentes actlan como un agonista del PRAR cual se expresa en
mayor medida en las areas con carcinoma de tiroides que en el tejido

tiroideo normal adyacente y provoca un incremento de la captacion de
131|148

Inhibidores de la metilacidrfs-azacitidina, fenilacetato y butirato

sodico): la hipermetilacion del ADN puede silenciar la expresion del
gen de la diferenciacion en muchos tipos de canceres.

El grupo de Venkataraman et al, ha demostrado
hipermetilacion en el promotor del simportador Na/l en diferentes
tipos de céncer de tiroides, sobre todo, en la variante de carcinoma
papilar de células grandés

Inhibidores de la histona deacetilasa uso causa un incremento de la

acetilacion de la histona y altera la expresion del simportador
Na/I*****7 provocando un incremento en la captacién de yodo en el

carcinoma folicular y medular.

Inhibidores de la HMG-CoA reductasson usados ampliamente en la

hiperlipemia, pero ademas, afectan directamente a la proliferacion y

apoptosis en las células cancerigétas
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Retinoides X X X X
Tiazolidinas X X
Inhibidores de la X X

mutilacion

Inhibidores de la histona X X

deacetilasa

Inhibidores de la HMG- X X
CoA

Tabla 7: Agentes rediferenciadotes en el cancer de tirtitles

Sin embargo, lo ideal antes de tratar a los paxiemteniveles de Tg elevados
y RCT con™®! sin evidencia de enfermedad, es realizar otros estudios diagnésticos

(ecografia, TAC, RM, PET) para poder localizar el tumor de forma ptétisa

4.7.1.- Utilidad de los estudios PET-FDG

La PET-FDG es una técnica de diagndéstico oncolégico muy utilizada en
la actualidad y se basa en la diferencia de actividad metabdlica entre los tejidos
malignos y benignos. La 18-fliior-2-deoxigluco&&{FDG) es un analogo de la
glucosa, que a diferencia de la glucosa-6-fosfato no es metabolizada, no difunde
a través de las membranas celulares y queda, por tanto, atrapada en el interior de

las células tumorales.
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Figura 10: Esquema del mecanismo de accién déR&DG

La captacion de glucosa por las células ocurre por difusion facilitada
mediada por las proteinas transportadoras (GLUT 1, 2 y 4). En el caso del
carcinoma de tiroides, el aumento de la TSH estimula la expresion del GLUT-1
y el incremento en la concentracién de la hormona periférica T3, aumenta los
mecanismos de transporte GLUT*4 lo que provoca un incremento en el
metabolismo de la FDG. Con el fin de incrementar los niveles de TSH se puede
utilizar la supresién hormonal o la rhTSH, al igual que en el RCT, sin embargo,
existen diferentes estudios que muestran una mayor tasa de deteccion de

lesiones con PET cuando el estimulo se realiza con rhTSH (87% vs

53%)150,151,152,153

La PET se utiliza cuando el RCT cotl no muestra enfermedad. Se
observa el fendmeno descrito como “flip-flop”, cuando las células tumorales
captan yodo, no captan FDG y viceversa. Esta situacién se asocia también con
la histologia tumoral, de tal forma que cuanto mas indiferenciado sea el cancer
de tiroides mayor metabolismo de FDG va a presentar, por lo tanto la
carcinomas altamente

sensibilidad de los

diferenciado®?>*

la PET disminuye en
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131 Todine
BEFDG-PET
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Figura 11: Fenémeno “flip-flop” en el cancer de tiroid&%

SR #

Figura 12: RCT cort®! sin evidencia de enfermedad residual y estudio PET-FDG
en el que se observan multiples afectaciones metastasicas en el territorio cervical y
pulmonar

La guia ATA de 2009, establece los diferentes usos clinicos adicionales
de la PET, a parte del ya conocido (Tg detectable y RCT sin evidencia de
enfermedad), en funcion de la experiencia de los expertos:

» Estadificacion inicial y seguimiento de pacientes de alto riesgo con
carcinoma de tiroides pobremente diferenciado que es improbable
gue concentren yodo y que identifique la enfermedad.

» Estadificacion inicial y seguimiento de carcinoma de células de

Hurthle metastatico o invasivo.
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» Funcion prondstica en pacientes con metastasis a distancia conocidas.

» Herramienta de seleccion para identificar los pacientes que con
menor probabilidad van a responder a un tratamiento con radioyodo
adicional.

» Medida de respuesta postratamiento tras RT, reseccion quirargica,

embolizacién o terapia sistémtéa

Es importante conocer que la sensibilidad de la PET varia en funcién de
los valores de Tg que presenten los pacientes; de tal forma, que ante valores de
Tg inferiores a 5 ng/ml la sensibilidad es del 60% y esta se incrementa hasta el

72% con valores por encima de 10 ngffir’
La introduccion de la PET en el algoritmo de seguimiento de estos

pacientes ha supuesto un cambio en el manejo terapéutico en un 44% de los

mismos®’.
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Hipotesis y Objetivos

1.-HIPOTESIS
Los pacientes con CDT se beneficiarian del uso de rhTSH como método de
estimulo de la TSH previo al tratamiento ablativo y al seguimiento posterior de los

mismos, independientemente de su estadio tumoral.

2.- OBJETIVOS

2.1.- Objetivo Principal
Evaluar la eficacia del estimulo con rhTSH en la ablacion y seguimiento de
pacientes con CDT, y comparar los resultados con los del método tradicional de

estimulo con supresion de la hormona tiroidea T4.

2.2.- Objetivos Secundarios
2.2.1.- Valorar logfectos secundariague se producen tras la administracién de
las dosis de rhTSH y lasomplicacionesque sufren los pacientes durante el

ingreso en la habitacién de terapia de nuestra Unidad.

2.2.2.- Determinar losalores de la TSH sérica y de la Trgs la estimulacion

con rhTSH y compararlos con el grupo de deprivacién hormonal.
2.2.3.- Analizar lautilidad del rastreo corporal co™ al afio de la ablacién de
restos tiroideos cof®li, comparandolo con los niveles séricos de Tg tras la

estimulacién con rhTSH.

2.2.4.- Determinar eimpacto clinico que produce en el manejo terapéutico y

seguimiento de estos pacientes la estimulacion con rhTSH.

61



MATERIAL Y METODOS

62



Material y Métodos

1.- METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

1.1.- Disefio
Se trata de un estudio longitudinal observacional retrospectivo de una serie de

casos para el analisis del método de estimulacion de la TSH.

1.2.- Ambito

1.2.1.- Geogréfico
Los pacientes incluidos en el estudio proceden del area sanitaria de
Cordoba y Jaén, de la cual es referencia nuestra Unidad de Gestion Clinica de

Medicina Nuclear para el tratamiento del carcinoma de tiroides.

1.2.2.- Temporal
Se han incluido pacientes durante el periodo de tiempo comprendido

entre Diciembre del afio 2000 hasta Diciembre del afio 2009.

1.3.- Poblacion de Estudio

Se considera como poblacion de referencia en nuestro estudio la constituida por
los pacientes diagnosticados de carcinoma diferenciado de tiroides, en los que
posteriormente se realiza un tratamiento ablativo con dosiéldimdependientemente

del estadio tumoral que presenten, sexo o edad. Los pacientes han de cumplir los

siguientes criterios:

1.3.1.- Criterios de inclusion
= Pacientes con diagnoéstico histopatolégico de CDT (papilar, folicular o
células de Hurthle).
= Pacientes a los que se realiza tiroidectomia total y posteriormente

reciben tratamiento ablativo co.
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= Pacientes a los que se les realiza al menos un RCT de seguimiento con
134 para la evaluacion de la respuesta

= Consentimiento del paciente.

1.3.2.- Criterios de exclusion
= Pacientes en los que hayan sido utilizados los dos métodos existentes de
estimulaciéon de la TSH en la actualidad (deprivacion hormonal y
rhTSH) en diferentes momentos del curso de su enfermedad.
= Pacientes con cirugias conservadoras (lobectomias).
= Pacientes en los que no se haya realizada al menos un RCT de

seguimiento para la evaluacion de los resultados.

1.3.3.- Poblacion diana
Estaria  constituida por aquellos pacientes diagnosticados
anatomopatolégicamente de CDT, que a priori son candidatos para el

tratamiento ablativo cot?.

1.3.4.- Poblacion accesible
Es aquella formada por los pacientes diagnosticados de CDT vy tratados
con cirugia, en el area sanitaria de la cual es referencia la Unidad de Gestion

Clinica de Medicina Nuclear del Hospital Universitario Reina Sofia.

1.4.- Protocolo de Estudio

1.4.1.- Flujo de pacientes

El flujo asistencial de los pacientes incluidos en el estudio se ha
realizado en funcién de su llegada a nuestra Unidad procedentes de las consultas
de Cirugia General o Endocrinologia para recibir el tratamiento ablativo con
131 Posteriormente son remitidos nuevamente para la realizacion del

seguimiento mediante RCT cotl y valores séricos de Tg.
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1.4.2.- Procedimiento del tratamiento ablativo y seguimiento
Los procedimientos empleados para el tratamiento y posterior
seguimiento de los pacientes con CDT han sido establecidos segun el protocolo
recomendado por la ETAy la ATA:
a) Entrevista clinica de los pacientes remitidos a nuestro Servicio para
tener constancia del tipo histologico de tumor que presentan y de la
cirugia realizada, asi como la fecha en que tuvo lugar.
b) Estimulacion de la TSH previo al tratamiento o seguimiento, para ello
disponemos de dos métodos: rhTSH y deprivacién hormonal (este ultimo
ha sido utilizado en los pacientes que constituyen el grupo control de
nuestro estudio).
c) Ablacién de restos tiroideos con dosis fijas'tfetras la cirugia. A
efectos practicos se considera la fecha de dicho tratamiento como
momento de inclusién de los pacientes en el estudio.
d) Determinacion y monitorizacion de los niveles basales y post-
estimulo de la T4, TSH, Tg y AbTg, siendo estos dos ultimos de gran
utilidad para el seguimiento de los pacientes.
e) Realizacién de un RCT coli!i previo y posterior al tratamiento

ablativo y en el seguimiento anuale al que son sometidos los pacientes.

1.5.- Estimulacién de la TSH

1.5.1.- Estimulacion con rhTSH
Previo a la administracién de la dosis terapéutica*ese deben
conseguir valores elevados de TSH, superiores a 30 mU/I, para lo que se emplea
la administracion exdgena de rhTSHras la obtencién del consentimiento
informado de los pacientes, se realiza el protocolo estandar de administracion de
tirotropina recombinante, previo a la administracion de la dosis ablativa y al
RCT.
= Dia 1 se reconstruye el vial de Thyrogen®9 mg polvo para
solucion inyectable) con 1,2 ml de agua para inyeccion, se extrae 1
ml y se administra a través de la via intramuscular.

» Dia 2 se siguen los mismos pasos que el dia anterior.
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= Dia 3 administracion de la dosis correspondient&®te

Es importante apuntar que los pacientes continuaron con las dosis de
hormona T4 pautadas por el especialista en endocrinologia durante todo el

procedimiento.

1.5.2.- Estimulacion con deprivacién hormonal

El grupo control estuvo constituido por pacientes en los que se utilizd
como estimulo para la TSH la supresion hormonal. Para ello, durante cuatro
semanas previas a la administracién de la dosi$*flepara tratamiento o
rastreo corporal, se suprime la dosis de hormona tiroidea (T4) que se encuentren
tomando, con la consecuente posibilidad de aparicién de sintomas derivados de

esta situaciéon de hipotiroidismo transitorio.

1.6.- Administracién de Dosis dé* y Estadificacién de la Enfermedad Local

1.6.1.- Administracién de la dosis 4&i
Los pacientes mantuvieron una dieta baja en yodo durante 2 semanas
previas a la administracion de la dosis'tfé tras la estimulacién de la TSH,
como se ha referido previamente. Es importante apuntar que esta dieta es
continuada por los pacientes que son sometidos al tratamiento hasta la fecha del
mismo.
Las dosis dé*1 administradas son fijas
a) Diagnésticas
= 74 MBq para el RCT preablacion.
= 148 MBq para el RCT de seguimiento anual.

b) Terapéuticas
= 3700 MB(q cuando la enfermedad se encuentra limitada al
lecho tiroideo.
= 5550 MBq cuando existe afectacion ganglionar.

» 7400 MBq cuando se detecta enfermedad metastasica.
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1.6.2.- Rastreo corporal corti

1.6.2.1.- Instrumentacion
El RCT de los pacientes se realizé en nuestra Unidad con una

gammacamara MILLENNIUM MPR (Multiple Propose Rectangular)
(General Electric, GE).

Figura 13: Gammacamara MILLENNIUM MPR (General
Electric, GE)

El sistema detector consta de un cristal de centelleo de yoduro
sédico (INa), que presenta un campo Util de visién en el plano transaxial
de 402 mm x 558 mm. Se empled un colimador de High Energy General
Propose (HEGP).

2 J'“LV'“Y--vﬂ/@
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Figura 14: Esquema del sistema detector de la gammacamara
(1-Detector, 2-Colimador, 3-Cristales de centelleo de INa, 4-Tubos

fotomultiplicadores, 5-Fotones gamma).
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1.6.2.2.- Recoqgida de informacion

Para la recogida de los datos y su posterior procesado se utilizd
un ordenador con el software e-Entegra de GE que nos permite la

presentacion de las imagenes obtenidas para su posterior analisis visual.

1.6.2.3.- Protocolo de adquisicién de imagenes

El RCT se realizo a las 48 horas tras la administracion de la
dosis diagnéstica dé*!i. Previamente se le instd a los pacientes a
miccionar para que no existiera interferencia de la actividad radiactiva
existente en vejiga.

La adquisicion de las imagenes se realiz6 con el paciente en
decubito supino sobre la camilla de la gammacamara, con los brazos
extendidos a lo largo del cuerpo, para evitar el cansancio por la duracién
del estudio.

El area de exploracion incluia desde la cabeza hasta la region
inguinal (incluida la vejiga urinaria). Para ello se utilizaron tres
imagenes planares (denominadas: craneo, térax y abdomen) con una
matriz de 256 x 256, en proyeccion anterior y con un minimo de 500
kilocuentas en cada imagen (30 minutos aproximadamente). Cuando el
facultativo lo consideré necesario para el diagnéstico se obtuvieron

proyecciones adicionales a las descritas.

1.6.2.4.- Interpretacion de los resultados

La informacion obtenida de las imagenes gammagraficas se
analizé mediante la valoracion visual de las mismas. Se consideraron
patologicas todas las imagenes hipercaptantes que no fueran atribuibles a
hallazgos de caracter fisioldgico o contaminacién externa.

Para la correcta interpretacion de las imagenes y la
determinacion de su significado funcional, se procedid a analizar de
forma conjunta con el RCT el tipo de cirugia y las imagenes obtenidas
con otras técnicas diagndsticas (ecografia, TAC) (si las hubiese) en cada

uno de los pacientes.
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1.6.3.- Ingreso en la habitacion de terapia

Tras la valoracién individualizada del paciente, se prescribe la dosis
terapeutica a administrar, proceso que se realiza en la habitacion de terapia
metabolica de la Unidad de Medicina Nuclear del Hospital Universitario “Reina
Sofia” de Cordoba.

Esta instalacion cumple con todos los requerimientos de radioproteccion
dictados por el Consejo de Seguridad Nuclear (Real Decreto 1439/2010, de 5 de
noviembre, por el que se modifica el Reglamento sobre proteccion sanitaria
contra radiaciones ionizantes, aprobado por el Real Decreto 783/2001, de 6 de
julio).

El tiempo de ingreso se establece en funcion de la tasa de radiacion que
presenten los pacientes, monitorizados por el personal del Servicio de
Proteccion Radiolégica mediante un contador de radiacion ambiental tipo
Victoreen(unidadequSv/h) a una distancia de 50 cm y 1 metro del paeidtit
alta dosimétrica se establece cuando esta tasa es igual o inferipB@/I6@ 50

cm.

1.7.- Determinacion y Monitorizacion Sérica

Se realizaron determinaciones séricas de TSH, FT4, Tg y AbTg los dias 0y 1 de
estimulacion de la TSH, el dia de administracién de la dosisideia 2) y cuando se
realizé6 el RCT (dia 5). En el caso de que los pacientes recibieran tratamiento, las
determinaciones se realizaron hasta el dia 2 del protocolo.

A continuacion se describen las técnicas y contadores utilizados en nuestra

Unidad dependiendo del tipo de sustancia analizada:

a) Determinacion de Tg
Se emple6 una técnica IRMA con un rango de normalidad entre 0-1
ng/ml, considerando como resultados negativos para la deteccion de enfermedad

los valores inferiores a 1 ng/ml.

b) Anticuerpos antitiroglobulina
Se utilizé una técnica RIA y los consideramos presentes cuando su valor

excede 150 U/ml y ausentes cuando es inferior a 100 U/ml.
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c) TSH
Se realizé mediante método IRMA, presentando un rango de normalidad

comprendido entre 0,3-3,5 mUI/I.

d) T4 libre (FT4)
El rango de normalidad se encuentra entre los valores de 0,7-1,8 ng/dl.

Todas las determinaciones analiticas fueron llevadas a cabo en el laboratorio de
nuestro Servicio utilizando contadores gamma de centelleo sélido (Nal(Tl), multipozo)
Stratec SR 300 (para el contaje de AbTg y TSH) y Packard Cobra Il 5005 (parala Tgy
FT4).

La tabla 8 muestra el kit comercial empleado y el método de determinacién para

cada una de las variables analizadas.

Variable Método determinacion Kit comercial

Tabla 8: Determinacion de variables: método y kit comercial (Tg: tiroglobulina, AbTg:
anticuerpos antitiroglobulina, TSH: tirotropina sérica, FT4: tiroxina libre)

1.8.- Tipo de Andlisis de las Variables

» Analisis cualitativo
La evaluacién de la existencia o no de captaciort*ea nivel
cervical y a distancia, no atribuible a actividad fisiolégica, constituye la
etapa inicial del analisis. Se trata de realizar un analisis visual subjetivo en
base a la imagen obtenida en el RCT, la cual es presentada en proyeccion

anterior.
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En primer lugar, se analiz6 la presencia de actividad patoldgica
relevante a nivel del lecho cervical (afectacion tiroidea, ganglionar cervical),
teniendo en cuenta que proximo a esta region existe actividad fisiologica a

nivel de las glandulas salivales, fosas nasales y cavidad oral.

A continuacion, se analizo la presencia de captaciones en el resto del
organismo explorado, localizando cualquier actividad distinta a las
captaciones fisioldgicas (estobmago, heces y orina), clasificandolos como
lesiones de naturaleza maligna. Mostrando especial interés en los érganos en
los que asientan con mayor frecuencia las metéstasis del cancer diferenciado

de tiroides: pulmon, hueso y cerebro.

Analisis semicuantitativo

El grado de captacion de las zonas problema en el rastreo posterior a
la ablacion, es analizado mediante la utilizacion de niveles de actividad que
varian del O al 4 y que se definen como:

= 0: ausencia de captacion patolégica.

= 1. captacion patologica leve.

= 2. captacion patolégica moderada.

= 3. captacion patoldgica intensa.

= 4. captacion patoldgica muy intensa.

Dichos grados fueron establecidos por dos médicos nucleares de

forma independiente.

En los RCT de seguimiento anuales, se referencian los hallazgos al

estudio postratamiento.

Analisis cuantitativo

Los valores de Tg son analizados en los diferentes dias del
protocolo, estableciendo cual es el valor basal y el mayor valor obtenido tras
la estimulacion de la TSH, siendo este ultimo el escogido como valor de la

Tg estimulada.
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Las determinaciones de Tg se realizan en cada uno de las visitas del
paciente a nuestra Unidad (4 determinaciones: Tg basal, Tgdia 1, Tgdia2y
Tg dia 5) y se analiza su valor en cada uno y su evolucién numérica en el
tiempo.

En el grupo de pacientes con deprivacion hormonal soélo existe una
determinacion sérica de la Tg, por lo que consideraremos globales los
resultados.

Los valores obtenidos de la FT4, AbTg y TSH también son
analizados con el fin de establecer su evolucion dentro de los datos

previsibles en la situacién de estimulacién de TSH.

2.- FUENTES DE INFORMACION
La fuente de informacion ha sido la historia de Medicina Nuclear de los
pacientes y los informes realizados por los especialistas en Cirugia General, Anatomia

Patoldgica y Endocrinologia.

2.1.- Descripcion de las Variables

2.1.1.- Variables independientes
» Datos sociodemograficos: edad y género.
» Datos de la enfermedad primaria
» Fechade la realizacion de la cirugia inicial.

= Tipo de cirugia realizada: Tiroidectomia total,

tiroidectomia casi total, hemitiroidectomia.

= NUmero de cirugiasealizadas: en determinados casos es

necesario realizar mas de un acto quirdrgico, tras el
analisis de la anatomia patoldgica, para alcanzar el éxito
deseado.

= Histologia papilar, folicular, microcarcinoma, mixto,

células de Hirthle.
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Estadio tumoralen base a la clasificacion TNM y a los

criterios de la ATA: estadios I, II, Il y {7,

Tamafo del tumorEn el caso que exista multifocalidad

se escogera el de mayor dimension.
Establecimiento de la presencia o no _de multifocalidad
tumoral.

Existencia de invasion vasculpor parte del tumor.

Linfadenectomia no realizada, central y unilateral o

central y bilateral.

> Datos de Medicina Nuclear en el tratamiento

Fechade la ablacion.

Tipo de estimuloutilizado para la TSH (deprivacion
hormonal, rhTSH).

Captaciones patolégicas evidenciadas en el RCT

preablacion.

Dosisde rastreo y tratamiento cOHl.

Presencia o no de efectos secundattias la estimulacion
de la TSH.

Dias de ingresen la habitacion de terapia.

Complicacioneslurante el ingreso.
Evaluacion de la posibilidad de nuevas captaciones

patoldgicas en el RCT posterapia.

» Datos de Medicina Nuclear en el seguimiento

Fechade seguimiento.
Tipo de estimuloutilizado para la TSH (deprivacion
hormonal, rhTSH).

Captacionegatologicas evidenciadas en el rastreo.

Dosisde rastreo coftl.
Presencia o no de efectos secundatias la estimulacion
de la TSH.

Necesidad de otro tratamiento cdH.
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2.1.2.- Variables dependientes
» Valoracion de la presencia de enfermedad

= Anpdlisis cualitativo mediante el analisis visual de las

captaciones patologicas.

» Andlisis semicuantitativomediante la gradacion de la

actividad patoldgica.
= Andlisis cuantitativo mediante los valores obtenidos de
Tg, AbTg, FT4 y TSH.

2.1.3.- Variables resultado: Criterios de certeza

» Seguimiento clinico e iconografico de los pacientes.

3.- ANALISIS DE LOS DATOS

El andlisis de los datos se ha realizado en la poblacion total de estudio, y cuando
los resultados lo han requerido, se ha establecido un andlisis de los distintos subgrupos
en funcion de las diferentes variables de estudio.

Para este andlisis se ha empleado un ordenador personal convencional dotado de

un programa estadistico SPSS 15.0 para Windows.

3.1.- Estadistica Descriptiva

Para la exposicion descriptiva del comportamiento y distribucion de las
diferentes variables se ha procedido acorde a la naturaleza de las mismas. Para las
variables de naturaleza cuantitativa se emple6 el formato convencional de medida +
desviacion estandar, maximos y minimos. Y para la descripcion de las variables de

naturaleza cualitativa, se utilizo la frecuencia absoluta y relativa de la poblacion.

3.2.- Estadistica Analitica
El andlisis de la respuesta al tratamiento ablativo y el control evolutivo de los

pacientes, se ha realizado mediante la confrontacién de los resultados procedentes de
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los RCT y las determinaciones de Tg estimulada en la ablacion y en el seguimiento
anual.

Para el analisis del impacto clinico que presenta el RCT en el seguimiento de los
pacientes con CDT, comparando sus resultados con los valores estimulados de Tg, se
ha utilizado el procedimiento habitual tipo Tabla 2X2, test de Chi-Cuadrado.

La capacidad predictiva de las diferentes variables estudiadas en el éxito del
tratamiento ablativo evaluado en el seguimiento anual, ha sido analizada empleando un
modelo de regresion multivariante. Dado el caracter dicotdmico de las variables se ha
utilizado un modelo de regresion logistica mediante el método estadistico “Por Pasos
Hacia Atras (Razon de verosimilitud)”, que nos ha permitido analizar las variables que
actuan como factores de mal prondstico en la respuesta completa al tratamiento ablativo

de los pacientes de nuestro estudio.
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1.- ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DE LA POBLACION DE ESTUDIO.
CARACTERISTICAS DEL TUMOR

1.1.- Indicaciones de la Ablacién y del Tratamiento cofi

Todos los pacientes de nuestro estudio fueron sometidos a un tratamiento
ablativo con™ tras la realizacién de la cirugia. El seguimiento se realiza al afio de la
ablacién con un RCT coift y si existe evidencia de enfermedad se realiza un nuevo
tratamiento con radioyodo.

En el estudio se han utilizado dos métodos de estimulacion de TSH previos a la
ablacién y seguimiento de los pacientes tras la cirugia tiroidea. La deprivacion
hormonal (D.H.) (87 pacientes) y la estimulacion con rhTSH (187 pacientes).

La eleccion del tipo de estimulo se realizo en funcion de la cronologia del CDT
en nuestra Unidad, de tal forma que la rhTSH se utilizé en todos los pacientes a partir
del afio 2003 y la deprivacién hormonal en los pacientes diagnosticados previos a dicha
fecha.

Todos los parametros fueron analizados en funcion al tipo de estimulo al que se

sometieron los pacientes.

1.2.- Efectos Secundarios tras la Estimulacion de TSH

En nuestro estudio, la amplia mayoria de los pacientes, en ambos grupos, no
presentd ningun sintoma resefiable (D.H.: 96,6% y rhTSH: 98,0%). Los sintomas
registrados fueron de caracter leve: inflamacion cervical, sialoadenitis, nauseas, cuadro

pseudogripal, etc).
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Figura 15: Sintomatologia tras la estimulacion de la TSH en los dos grupos de pacientes (D.H.:
Deprivacion hormonal, rhTSH) (Inf Cerv: inflamacién cervical, Siaload: sialoadenitis, Pseudog: cuadro
pseudogripal)

1.3.- Edad
La media de edad de la poblacion de estudio fue de 43 afios (media: 42,9 y DE:

14,8) con un minimo de 10 afios y un maximo de 80 afios.

Estimulacion N Minimo Maximo Media Desviacion
TSH (afos) (afos) (afos) Tipica

Tabla 9: Distribucion de la edad de los pacientes estudiados en funcién del estimulo de la TSH (D.H.:
Deprivacion hormonal, rhTSH)

En la comparacion de ambos grupos de pacientes (D.H. y rhTSH) se observo
una significacion leve (p=0,028) en la edad al diagnostico de la enfermedad.
La Figura 16, muestra la distribucion de la poblacion en decenios,

encontrandose entre los 40 yd&itbs el 28 % de los pacientes estudiados.
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Frecuencia

Edad

Figura 16: Distribucién de la poblacion de estudio por edades

1.4.- Género
El género mas frecuente en la poblacion de estudio fue el femenino con 219

(80%) pacientes y el género masculino constituia los 55 (20%) pacientes restantes.

Estimulacion N Mujer Varén
TSH N (%) N (%)

Tabla 10: Distribucion de la poblacion segin el género y el estimulo de la TSH (D.H.:
Deprivacion hormonal, rhTSH). No se evidencian diferencias significacitvas (test U de
Mann-Whitney)

1.5.- Tipo Histolégico

El resultado en ambos grupos fue muy similar, siendo el tipo histologico mas
frecuente el carcinoma papilar (D.H. 61 pacientes y rhTSH 94 pacientes); seguido por
el carcinoma mixto, constituido a su vez por carcinoma papilar y folicular (D.H. 12
pacientes y rhTSH 42 pacientes) y carcinoma folicular (D.H. 11 pacientes y rhTSH 31
pacientes). En esta clasificacion fueron analizados como un grupo independiente el tipo

microcarcinoma papilar (D.H. 3 pacientes y rhTSH 11 pacientes) y el tumor de células

79



Resultados

de Hurthle (rhTSH 9 pacientes). Este ultimo tipo sélo fue observado en el grupo de

estimulacién con rhTSH (Figura 17).

801 70,1

Frecuencia

Microcarcinoma Papilar Folicular Mixto Hurthle

Tipo histolégico

BmD.H.
OrhTSH

Figura 17: Clasificacién histoldgica de los pacientes estudiados en funcion de los grupos de
estimulacién de la TSH (D.H.: Deprivacién hormonal y rhTSH)

1.6.- Tamafio del Tumor

El tamafio del tumor primario fue valorado con la medida en mm, aportada por
el Servicio de Anatomia Patoldgica tras la exéresis de la pieza. Se incluyé para la
valoracion en el estudio la lesibn que presentaba el mayor tamafio, en el caso de
multifocalidad.

La tabla 11 muestra el valor medio en mm que presenté el tumor primario
exvivo en los dos grupos de pacientes que constituyen nuestro estudio, pudiendo
observar que la diferencia en el tamafio de la lesion en ambos grupos no fue

significativa (p=0,123).
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Estimulacion Minimo Maximo Media Desviacion
TSH (mm) (mm) (mm) Tipica

Tabla 11: Media, rango y desviacion tipica del tamafio de la lesion primaria medida en mm en los
pacientes estudiados en funcién de los grupos de estimulacién de la TSH (D.H.: Deprivacion
hormonal y rhTSH) (mm: milimetros)

2.- TIPIFICACION Y ESTADIFICACION POSTQUIRURGICA

2.1.- Estadio Tumoral
La estadificacion inicial de los pacientes se realizdé en base a la clasificacion
TNM para el CDT, definida por la AJCC (62 Edicion).

La tabla 12 muestra la clasificacion TNM de los 274 pacientes que forman
nuestro estudio, observando que la mayoria de ellos (103 pacientes) presentan un T1,
NO (187 pacientes) y MO (237 pacientes). Existe un porcentaje bajo de pacientes en los
que se desconoce el valor del tamafio tumoral (TNd), de los ganglios (Nx) y de la

existencia de metastasis (Mx).

TNM

T1 T2 T3 T4  TNd NO N1 N2 Nx MO M1 Mx

Tabla 12: Estadiaje TNM del global de pacientes

Al analizar estos datos en funcion del tipo de estimulacion de la TSH utilizado
(tabla 13), observamos que el porcentaje de tumores en estadio T1 es significativamente
mayor en el grupo rhTSH que en el de D.H. (44,9% vs 21,8%), (p<0,05, test U de
Mann Whitney). Estos resultados ponen de manifiesto el cambio en las técnicas de
diagndstico que se han producido en los ultimos afios y que nos permiten detectar el

tumor con un menor tamafo.
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La amplia mayoria de los pacientes no presentaron metastasis regionales (70,1%
en D.H. y 67,4% en rhTSH) o metastasis a distancia (82% en D.H. y 89% en rhTSH).
Esta diferencia entre ambos grupos no fue significativa (Test U de Mann Whitney).

TNM

T1
T2
T3
T4
TNd

NO
N1
N2
NX

MO
M1
Mx

Tabla 13: Estadiaje TNM de los pacientes incluidos en el estudio en funcién de los
grupos de estimulacion de la TSH (D.H.: Deprivaciéon hormonal y rhTSH)

En base a los criterios de la guia ATA publicada en el afio'20a9

establecieron los estadios clinicos que presenta nuestra poblacion de estudio.

En la figura 18 se expone el estadio clinico que presentd cada uno de los
pacientes, determinado por el andlisis anatomopatoldgico, previo al tratamiento ablativo
con radioyodo. Se puede observar que del total de los 274 pacientes de la muestra, 192
presentaron un CDT en estadio | (71,5%); 50 pacientes se encontraban en un estadio Il
(18,2%); 18 pacientes en estadio Il (6,6%) y los 14 pacientes restantes en un estadio IV
(5,1%).
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Estadificacion ATA
7% 5%
ol
18%
mil
am
o

Figura 18: Distribucion de pacientes segun el estadio en el momento del diagnéstico

Al comparar la distribucion por estadios en ambos grupos (D.H. y estimulacién
con rhTSH) no se encontraron diferencias significativas (Test U de Mann-Whytney)
(Figura 19).

80+ 71,7

BD.H.
OrhTSH

Frecuencia

Estadio Tumoral

Figura 19: Clasificacién del estadio tumoral de los pacientes en funcién de los grupos de
estimulacion de la TSH (D.H.: Deprivacién hormonal y rhTSH)

2.2.- Multifocalidad

En todos los pacientes de nuestro estudio se valoré la existencia de una o varias
lesiones tumorales en la glandula tiroides tras la cirugia.

En la tabla 14 se exponen los resultados obtenidos en los dos grupos de estudio,

no existiendo diferencias significativas (Test U de Mann-Whytney) entre ambos.
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Multifocalidad
Estimulacion N N (%)

TSH Ausente Presente

Tabla 14: Distribucion de la multifocalidad tumoral en los pacientes en funcion de los
grupos de estimulacién de la TSH (D.H.: Deprivacién hormonal y rhTSH)

2.3.- Invasion Vascular

En base al estudio anatomopatologico se establecio la presencia de invasion
vascular del tumor en las estructuras adyacentes. En un namero reducido de pacientes
(D.H.: 15 pacientes y rhTSH: 5 pacientes) no se dispuso de esta informacion.

En la figura 20, se puede observar que en la mayoria de los pacientes de los dos
grupos (D.H. y rhTSH) no hubo afectacion vascular. (Diferencia no significativa, test U
de Mann Whitney).

100+

79,1

Frecuencia

mD.H.
OrhTSH

No Si

Invasion Vascular

Figura 20: Frecuencia de la invasién vascular en funcién de los grupos
de estimulacion de la TSH (D.H.: Deprivacion hormonal y rhTSH)
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3.- TRATAMIENTO QUIRURGICO

3.1.- Tipo y Numero de Cirugias Realizadas en la Glandula Tiroides

En la figura 21 se muestra el tipo de cirugia realizada en los pacientes de ambos
grupos. En la mayoria de los sujetos de nuestro estudio la técnica quirdrgica utilizada es
la tiroidectomia total (D.H: 68 pacientes y rhTSH: 180 pacientes), seguida por la
tiroidectomia casi total (D.H: 17 pacientes y rhTSH: 6 pacientes) y por ultimo la
lobectomia (D.H: 2 pacientes y rhTSH: 1 paciente).

Estos datos expresan las modificaciones que la técnica quirdrgica ha sufrido en
el tiempo, de tal forma, que en los pacientes intervenidos a partir del afio 2003 (rhTSH)
se ha adoptado casi de forma unanime realizar una tiroidectomia total como primera
opcion (D.H.: 78% y rhTSH: 96%), siendo esta diferencia estadisticamente significativa
(p<0,05).

120+

96 3

100+

80+

60+

Frecuencia

B D.H.
OrhTSH

40+

20+

Parcial Total Casi Total

Tipo de Cirugia

Figura 21: Distribucion del tipo de cirugia realizada en los pacientes en funcién de los
grupos de estimulacion de la TSH (D.H.: Deprivacion hormonal y rhTSH)

En la tabla 15 se expone el numero de actos quirdrgicos de la glandula tiroides
gue se realiz6 en cada uno de los pacientes antes de recibir el tratamiento ablativo con
radioyodo. En ella se evidencia que en la mayoria de pacientes del grupo rhTSH (70%)
y del grupo D.H. (65%) (p=0,153) el cirujano optd por realizar una tiroidectomia total,

y por lo tanto, un solo acto quirdrgico.
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Numero de intervenciones quirdrgicas
Estimulacion N N (%)

TSH Una Dos

Tabla 15: Numero de intervenciones quirirgicas realizadas en la glandula tiroides previa al
tratamiento ablativo en funcién de los grupos de estimulacion de la TSH (D.H.: Deprivacién
hormonal y rhTSH)

3.2.- Linfadenectomia

La figura 22 muestra el porcentaje en los que el cirujano decidi6 realizar una
linfadenectomia cervical y los compartimentos que considerd oportuno extirpar. Si
observamos los datos de ambos grupos, se evidencia que ha existido un incremento de
linfadenectomias del compartimento central en el grupo rhTSH y que ademas ha
disminuido el nUmero de pacientes en los que no se realiz6 linfadenectomia, siendo esta
diferencia estadisticamente significativa (p<0,05). Los resultados estan justificados por

la mejora quirdrgica en los ultimos afios.

60
45,5

Frecuencia

BmD.H.
OrhTSH

No vC VC+U VCC

Linfadenectomia

Figura 22: Linfadenectomia realizada o no en los pacientes en funcion de los grupos de
estimulacién de la TSH (D.H.: Deprivacion hormonal y rhTSH). (VC: vaciamiento central,
VC+U: vaciamiento central + unilateral, VCC: Vaciamiento cervical completo)
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4.- TERAPIA ABLATIVA

4.1.- Intervalo de Tiempo entre la Cirugia y la Ablaciéon

Todos los pacientes de nuestra poblacion recibieron tratamiento ablativo con
radioyodo. En este apartado se hace referencia al intervalo de tiempo que transcurre
desde que los pacientes son intervenidos, hasta que acuden a nuestra Unidad para la
realizacién de un tratamiento ablativo de restos tiroideo$*don

La tabla 16 muestra el tiempo medio que trascurre desde que los pacientes de
nuestro estudio son intervenidos hasta que reciben el tratamiento ablativo en nuestra
Unidad. La diferencia de dias que existen entre los grupos D.H y rhTSH fue
significativa (p<0,000).

Estimulacion Minimo Maximo Media Desviacion
TSH (dias) (dias) (dias) Tipica

Tabla 16: Intervalo de tiempo en dias desde la cirugia-ablacién en funcién de la estimulacion
de la TSH (D.H.: Deprivacién hormonal y rhTSH)

Se decidi6é prescindir de los valores extremos en ambos grupos (tabla 17),
(p<0,001).

Estimulacion Media Desviacion
TSH (dias) Tipica

Tabla 17: Intervalo de tiempo en dias desde la cirugia-
ablacion en funcion de la estimulacion de la TSH (D.H.:
Deprivacion hormonal y rhTSH). Se han eliminado los
valores extremos
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4.2.- Administracion de Dosis dé*!

La dosis media de radioyodo administrada en la poblaciéon perteneciente al
grupo D.H. fue 3607,1 MBq (DE: 333,7) y en el grupo rhTSH fue de 3739,6 MBq (DE:
381,6).

Como se puede observar, en los pacientes del grupo rhTSH se administré una
dosis mayor de radioyodo que en el grupo D.H., siendo esta diferencia significativa
(p<0,006).

4.3.- Dias de ingreso

La Figura 23 muestra el tiempo medio de ingreso de los pacientes en la
habitacion de terapia de nuestra Unidad y se puede observar, que los pacientes del
grupo D.H. permanecen ingresados un nimero mayor de dias que los del grupo rhTSH,
siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p<0,05).

Dias de ingreso

14

OD.H.
BrhTSH

Figura 23: Media de dias de ingreso de los pacientes en
nuestra Unidad en funcion de la estimulacién de la TSH
(D.H.: Deprivacion hormonal y rhTSH)

El alta dosimétrica de los pacientes es competencia del Servicio de Proteccion
Radioldgica. Al analizar la tasa de dosis equivalente a las 24 horas, se observo que los
pacientes con rhTSH presentaban una tasa significativamente menor que los del grupo
D.H. (p<0,000) (Tabla 18).
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Estimulacion Mediana Media Desviacion
TSH (USv/h) (uSv/h) Tipica

Tabla 18: Tasa de dosis equivalente al alta de los pacientes en funcién de la estimulacion
de la TSH (D.H.: Deprivacién hormonal y rhTSH)

4.4.- Complicaciones Durante el Ingreso

Los pacientes durante los dias de ingreso pueden presentar complicaciones,
habitualmente de caracter banal y que hacen referencia principalmente a inflamacién
cervical, cuyos sintomas son subsanados mediante la administracion de medicacion
antinflamatoria.

Sélo un pequefio numero de pacientes de ambos grupos presentaron alguna
incidencia durante el ingreso (D.H.: 12,6% y rhTSH: 9,1%), no siendo significativa esta
diferencia (Figura 24).

100- 87,4 90.9

@ D.H.
OrhTSH

Frecuencia

17,6 o1

Presentes Ausentes

Complicaciones

Figura 24: Frecuencia de complicaciones durante el ingreso hospitalario
en nuestra Unidad en funcién de la estimulacién de la TSH (D.H.:
Deprivacion hormonal y rhTSH
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5.- ANALISIS CUANTITATIVO DE LOS VALORES SERICOS

5.1.- Determinacion de Tg
La tabla 19 muestra los valores medios de la Tg en situacion basal y en el
estimulo maximo de TSH en los dos grupos de nuestro estudio (D.H. y rhTSH) en el

momento de la ablacién.

Estimulaciéon  Minimo Maximo Media Desviacion
TSH (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) Tipica

Tg

Basal

Tg

Estimulada

Tabla 19: Valores medios, minimos, maximos y desviacién estandar de las determinaciones de Tg
basal y estimulada en la albacion en funcién del tipo de estimulacién de la TSH (D.H.: Deprivacion
hormonal y rhTSH)

La tabla 20, clasifica a los pacientes en dos grepdsincion de los valores de

Tg estimulada: superiores a 1 ng/ml (detectable) o inferiores (no detectable).

Valores de Tg

Estimulacion N Detectable No Detectable
TSH N (%) N (%)

Tabla 20: Frecuencia de valores de Tg estimulada detectables y no detectables en
funcidn del tipo de estimulacion de la TSH (D.H.: Deprivacion hormonal y rhTSH)

En el grupo de pacientes con estimulaciéon rhTSH se realizé un analisis Chi-
cuadrado (tabla 21) para valorar la asociacion existente entre la Tg basal y la
estimulada (p<0,000). De los 148 pacientes con Tg basal no detectable, 88 la mantienen
tras el estimulo (59,5% de los casos) y de los 35 con Tg basal detectable, 32 la
mantienen tras el estimulo (91,4% de los casos). Los 3 pacientes que presentan una Tg

basal detectable y en la estimulada es indetectable, puede ser explicado porque el valor

90



Resultados

basal se encuentre muy cercano a 1 ng/ml, pero sea inferior a él, y ha sido catalogado

como superior a 1 ng/ml.

Tg Estimulada
Tg
Basal No Detectable  Detectable Total
N (%) N (%) N

No Detectable
N (%)
Detectable
N (%)

Tabla 21: Andlisis Chi-Cuadrado de los valores de Tg basal y tras el estimulo de la
TSH en el grupo de pacientes rhTSH

5.2.- Determinacion de AbTg
En el grupo D.H., 39 de los 87 pacientes (44,8%) no presentaron anticuerpos y
en el grupo rhTSH, 140 de los 187 pacientes (74,9%).

5.3.- Determinacion de TSH

De forma similar a los dos epigrafes anteriores, los valores séricos de TSH
fueron analizados en el momento previo al estimulo y en el dia del pico maximo (D.H.
analitica del ingreso y rhTSH 24 horas posterior a la administracion de la segunda dosis
de tirotropina-alfa).

En el grupo de pacientes con D.H. el valor medio basal de la determinacién de
TSH fue de 7,7 mU/l en los pacientes analizados y en el maximo estimulo de 102,5
mU/l.

En 181 pacientes del grupo rhTSH se obtuvo el valor medio de TSH basal 1,9
mU/I (DE: 3,6) con un minimo <0,1 mU/l y un maximo de 21,9 muU/l, y en el momento
del estimulo maximo, un valor medio de 115 mU/I (DE: 15,0), un minimo de 55,6 mU/l y
un maximo de 135,8 mU/I.
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5.4.- Determinacion de FT4

Se realizé en el momento basal y en el de maximo estimulo en los dos grupos de
pacientes.

El valor medio en el grupo de D.H. en situacion basalde 2,4 ng/dl y en el
maximo estimulo de 0,9 ng/dl.

En el grupo rhTSH el valor medio basal fue de 2,2 ng/dl (DE: 0,7), el valor
minimo de 0,5 ng/dl y el maximo de 4 ng/dl, y en el momento del estimulo de TSH se
obtuvo un valor medio de 2,3 ng/dl (DE: 1,1), un valor minimo de <0,3 ng/dl y un

maximo de 12,5 ng/dl.

6.- VALORACION DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO ABLATIVO

La respuesta de los pacientes al tratamiento ablgtilede ser establecida
mediante dos métodos complementarios entre si, una respuesta serica, basada en los
niveles de Tg en el seguimiento anual comparados con los niveles en la ablacion, y una
respuesta funcional, en base al RCT, realizado en el seguimiento de los pacientes y
comparado a su vez con el RCT postablacion.

A continuacion se exponen los resultados ordenados de modo especifico al tipo

de respuesta.

6.1.- Valoracion Analitica de la Respuesta al Tratamiento

La tabla 22 muestra los valores de Tg estimulada (D.H. o rhTSH), realizando
una comparacion en la ablacion y en el seguimiento anual de los pacientes de nuestro
estudio.

En el grupo D.H., de los 75 pacientes con Tg basal detectable, 16 la mantienen
en el seguimiento anual (21,3% de los casos) y en el grupo rhTSH la mantienen

detectable en el seguimiento 21 de los 38 pacientes (55,3% de los casos).
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Tg Tg Anual Estimulada
Estimulacion Ablacioén
TSH Estimulada No Detectable Detectable Total
N (%) N (%) N

No Detectable
D.H. N (%)

Detectable
N (%)

No Detectable
rhTSH N (%)

Detectable
N (%)
Tabla 22: Analisis Chi-Cuadrado de los valores de Tg estimulada en el tratamiento ablativo y en el

seguimiento anual en los dos grupos de pacientes en funcion del tipo de estimulacién de la TSH (D.H:
deprivacion hormonal, rhTSH)

6.2.- Valoracion Funcional de la Respuesta al Tratamiento

6.2.1.- Analisis visual del RCT

Se realizé un analisis visual de los RCT en la ablacién (preablacion y
postablacion) y en el seguimiento anual de los pacientes, recopilando las
localizaciones de las captaciones patoldgicas del radiotrazador.

6.2.1.1.- Rastreo preablacién cdh
Todos los pacientes de nuestro estudio fueron sometidos a un

RCT previo a la ablacién cdrt.

En funcidn del territorio anatomico afecto, se observo que la
mayoria de los pacientes en ambos grupos presentaban captacion
patologica del radiotrazador en el lecho tiroideo (D.H.: 92% y rhTSH:
90%).

El RCT inicial mostr6 en 2 pacientes del grupo rhTSH
actividad patolégica en pulmén y otros 6rganos a distancia. En 3
pacientes de este grupo no se evidenciaron captaciones patoldgicas en el
RCT, lo que relacionamos con la mejora de la técnica quirargica en el

tiempo (Figura 25).
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Figura 25: Localizacion de las captaciones patologicas en el RCT
preablacién con™) en funcién de la estimulacién de la TSH (D.H.:
Deprivacion hormonal y rhTSH). (SR: sin restos, LT: lecho tiroideo, LT+A:
lecho tiroideo y adenopatias cervicales, Mt Pul: metastasis pulmonares, Mt:
metastasis en otros 6rganos)

6.2.1.2.- Rastreo postablacién ¢dh

De forma similar al RCT preablacion, se valord la captacion
patolégica existente en la region cervical y a distancia, y ademas se
establecio si existian otras captaciones patoldgicas.

En la tabla 23 se observa que en la amplia mayoria de los
pacientes de ambos grupos, las captaciones patolégicas observadas no
presentaban cambios (97% en D.H. y 98% en rhTSH).

RCT postoblacién

Estimulacion N Similar Diferente
TSH N (%) N (%)

Tabla 23: Valoracién de las captaciones evidenciadas en el RCT postablacion comparadas con las
del RCT preablacién, en funcién de la estimulacién de la TSH (D.H.: Deprivacién hormonal y
rhTSH). (Similar: idénticas captaciones, diferente: nuevas captaciones en el RCT postoblacion)
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6.2.1.3.- Rastreo anual de sequimiento Bdn

Se valord de forma similar al RCT posterapia, evidenciandose
que la mayoria de los pacientes (D.H.: 58 pacientes y rhTSH: 146
pacientes) no presentaron captaciones patoldgicas, es decir, tenian una

respuesta completa de la enfermedad (Tabla 24).

RCT seguimiento

Estimulacion N SR LT LT+Ad Mt
TSH N (%) N (%) N (%) N (%)

Tabla 24: Localizaciéon de las captaciones patoldgicas en el RCT de seguimiento anddl emn
funcion de la estimulacion de la TSH (D.H.: Deprivacion hormonal y rhTSH). (SR: sin restos, LT: lecho
tiroideo, LT+A: lecho tiroideo y adenopatias cervicales, Mt: metastasis a distancia)

6.2.2.- Analisis semicuantitativo del RCT

6.2.2.1.- Rastreo postablacién ¢dh

Se determind la intensidad de captacion patologica en el lecho

quirurgico tiroideo, estableciéndose una gradacion de intensidad de leve
a muy intensa.

En la tabla 25 se muestran los valores obtenidos de la
intensidad de respuesta en los dos grupos que forman nuestra poblacion

de estudio, evidenciandose que no existen diferencias significativas.

Intensidad de Captacion

EStir?gﬁCié” N SR Leve Moderada Intensa Muy Int
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)

Tabla 25: Valoracién de la intensidad de las captaciones patoldgicas en lecho tiroideo observadas en el
RCT preablacién coll en funcién de la estimulacién de la TSH (D.H.: Deprivacién hormonal y rhTSH).
(SR: sin restos, Muy Int: muy intensa)
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6.2.2.2.- Rastreo anual de sequimiento Bdn

Con la finalidad de poder evaluar la respuesta de los pacientes
al tratamiento ablativo con los hallazgos obtenidos en el RCT, se
establecen dos categorias: pacientes respondedores (aunque soélo sea de
forma parcial) y no respondedores, en funcién de que en el RCT de
seguimiento anual la intensidad de captaciéon en el lecho tiroideo haya
disminuido en 2/3 o se mantenga similar, o haya aumentado con
respecto a la evidenciada en el RCT postablacion.

En la tabla 26 se evidencia que en la mayoria de los pacientes
de ambos grupos existe una respuesta al tratamiento (D.H. 98% y rhTSH

97%), sin que existan diferencias significativas.

Intensidad de Captacion

_ , No Respondedores Respondedores
Estimulacion N o
TSH NC Aumento Disminucién
N (%) N (%) N (%)

Tabla 26: Distribucién de los pacientes respondedores y no respondedores al tratamiento ablativo en
funcion de la comparacion de la intensidad de las captaciones patoldgicas en lecho tiroideo entre el
RCT postablacion y el de seguimiento (D.H.: Deprivacién hormonal, NC: No cambios)

7.- RESULTADOS DEL ANALISIS ESTADISTICO

7.1.- Andlisis Bivariante

Se realiza la comparacion de los valores de Tg estimulada y de los hallazgos
observados en el RCT (analisis Chi-Cuadrado) en el seguimiento anual de los pacientes
de ambos grupos (D.H. y rhTSH) (tabla 27), con la finalidad de analizar la utilidad de
ambas exploraciones en el seguimiento de los pacientes con CDT.

Se obtuvo un numero notable de discrepancias entre los valores de Tg
estimulada y el RCT en los dos grupos de pacientes. En un porcentaje superior al 50%
(D.H. 58% y rhTSH 55%) los valores de Tg estimulada fueron detectables, pero con un
RCT no patoldgico. Sin embargo, en el 30% de pacientes con D.H. y en el 15% con
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rhTSH, el RCT mostrd la existencia de enfermedad, permaneciendo los valores de Tg
estimulada indetectables.

Tg RCT anual
Estimulacion Anual
TSH Estimulada No Capt. Pat. Cap. Pat.
N (%) N (%)

No Detectable
D.H. N (%)

Detectable
N (%)

No Detectable
rhTSH N (%)

Detectable
N (%)

Tabla 27: Andlisis Chi-Cuadrado de los valores de Tg anual estimulada y RCT en los pacientes de
nuestro estudio (D.H.: deprivacion hormonal, Capt. Pat: Captaciones Patolégicas)

7.2.- Analisis Multivariante: Regresion Logistica

Tras realizar el analisis univariante, se establecieron las variables que se
introducen en el modelo final de regresién logistica.

Se seleccionaron las variables con significacién en torno a p=0,2, junto a las que
estan representadas en la literatura cientifica y las que se consideraron como variables
de confusion. En principio, no fueron seleccionadas las interacciones, ya que a priori no
son conocidas.

Se escogieron 15 variables para realizar posteriormente el analisis multivariante:
edad (categorizada en mayor o menor de 45 afos), género, TNM, estadio, histologia
(los pacientes fueron divididos en carcinoma papilar u otro tipo), tamafo tumoral,
invasién vascular, multifocalidad, tipo de cirugia, método de estimulacion (D.H.,
rhTSH), linfadenectomia, RCT postablacion, Tg basal y estimulada e intervalo cirugia-
ablacion.

El método estadistico Por Pasos Hacia Atras (Razoén de verosimilitud) fue el
escogido para generar el modelo de regresion.

Tras 11 pasos se alcanza el modelo resultado de la regresiéon (Tabla 28).
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I.C. 95,0% para Exp(B)

Paso 112 Sig Exp(B) Inferior Superior

Tabla 28: Resultados del paso 11 del método Razon de Verosimilitud. (>45 afios: edad superior a
45 afos; M: metéstasis; Inv Vas: invasion vascular; M(1), M(2), M(3): variables dummy; Sig:
significacién; Exp(B): coeficiente B; IC: intervalo de confianza)

7.2.1.- Valoracion del resultado estadistico
El método estadistico anteriormente expuesto, ha sido utilizado para
establecer las variables que influyen como factores de mal prondstico en la
respuesta completa de los pacientes al afio tras el tratamiento ablativo.
El resultado final del modelo de regresion es:
logit (p): 1,334 — 880 (edad > 45 afios) — 2,52 (Mx) — 21,65 (M1) + 1,334 (Inv Vasc)

De esta ecuacién se puede deducir que a pesar de la variabilidad
existente en los CDT estudiados, el tener una edad superior a los 45 afios, la
presencia de metastasis y la existencia de invasion vascular, son factores de mal
prondstico, que van a influir negativamente en la respuesta de los pacientes al
tratamiento ablativo.

La ausencia de resultados significativos en el resto de variables
analizadas nos mostré, entre otros, que el tipo histolégico del tumor, los valores
de Tg basal y estimulada, la existencia de adenopatias cervicales metastasicas y
sobre todo, el método de estimulacién de TSH utilizado (D.H. o rhTSH), no
influyen en el resultado final de curacion de los pacientes.

Este resultado pone de manifiesto que no existen diferencias en el éxito

del tratamiento ablativo en los dos grupos de pacientes en funcién del tipo de
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estimulaciéon utilizada (D.H. y con rhTSH), con la mejora en el manejo
terapéutico de los pacientes que supone realizarlo con el segundo método.
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1.- ASPECTOS METODOLOGICOS

1.1.- Poblacion

La poblacion objeto de nuestro estudio se encuentra constituida por pacientes
con CDT que son sometidos a un tratamiento ablativo de restos tiroidetd tas la
cirugia previa, y en los que se realiza un control evolutivo con la intencion de detectar
de forma precoz la enfermedad recurrente y/o recidivante.

El punto basico de nuestra investigacion gira en torno al método empleado de
estimulacién de la TSH, situacion imprescindible para una adecuada captacith del
por los restos tiroideos que quedan tras la cirugia.

A partir de este punto se constituyen dos grupos de pacientes que difieren en
algunos aspectos metodoldgicos.

En primer lugar, la fecha del diagnédstico influye en el procedimiento de
estimulacién, ya que previo al afio 2003 todos los pacientes fueron tratados con
deprivacion hormonal. A partir de esta fecha, a los pacientes se les ofrecian ambos
meétodos de estimulacion. Asi, los pacientes se reclutaron de manera consecutiva en

ambos grupos

La prevalencia en el género femenino ha sido relativamente alta (80%), que no
difiere en modo relevante de lo descrito en los diferentes trabajos pulblitatds’
Esta similitud nos ofrece cierta coherencia de nuestro estudio, en base a la poblacion

representativa que lo forma.

Se ha conseguido una muestra relativamente homogénea en cuanto a la situacion
clinica de los pacientes, que es la que se encuentra el especialista en su consulta y que
supone completar el tratamiento tras la cirugia. Si bien, la preparacion de estos
pacientes puede realizarse con dos métodos de estimulacion distintos, resulta primordial
saber si el éxito del tratamiento y del seguimiento es similar en los dos grupos. El
intento de responder a esta pregunta llevé a desarrollar el presente trabajo y nos consta
que la respuesta es esperada por la mayoria de los especialistas en Endocrinologia, con
el fin de avanzar y mejorar en el manejo de estos pacientes.

Nuestro grupo de investigacion considera que la poblacion estudiada puede ser
representativa de la poblacién diana, sin poder obviar por completo el sesgo de
inclusion.
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1.2.- Metodologia

En cuanto al aspecto metodoldgico de nuestro trabajo, se encuentra bajo la
influencia de determinadas caracteristicas de la seleccion de los pacientes.

Los pacientes incluidos en el estudio proceden tanto de nuestro propio centro,
como de otros (H. Infanta Margarita de Cabra, H. General Ciudad de Jaén, H. San
Agustin de Linares, H. San Juan de la Cruz de Ubeda), debido a que nuestro Hospital es
centro de referencia de tercer nivel para las provincias de Cordoba y Jaén. Esta
diferencia en la procedencia podria aumentar la heterogeneidad en la poblacion

estudiada, sin embargo, el analisis muestra que no existen diferencias en este sentido.

En el modelo de estudio planteado en nuestra investigacion, hay que precisar que
desde su inicio presenta un sesgo importante en lo referente a la inclusion de los
pacientes en uno u otro grupo de estimulacién. Sin embargo, este sesgo de clasificacion
no afecta a los resultados de la ablacion en ambos grupos.

2.- RESULTADOS

El cancer de tiroides es la neoplasia endocrina mas frecuente y supone el 1% de
todos los canceres. El 90% de los carcinomas de tiroides se incluyen en el grupo de
CDT y dentro de ellos, el subtipo histolégico papilar es el que se evidencia en la
mayoria de los pacientes (80%), seguido por el carcinoma folicular
(12%)1,8,9,11,14,17,26,15'8

Nuestros datos se asemejan a los expuestos en la bibliografia en el grupo D.H.
(papilar: 70,1% y folicular: 12,6%), sin embargo, en el grupo rhTSH, se ha observado
una disminucion en el porcentaje de carcinoma papilar (50,3%) y un incremento en la
variante folicular (16,6%) y sobre todo, en la variante mixto, que incluye al carcinoma

papilar y folicular y supone un 22,5%.

En las ultimas décadas hemos asistido a un incremento en el numero de CDT
gue se presentan en la clinica habitual, sobre todo, de la variante microcarcinoma. No
esta claro que este aumento sea real debido a factores de riesgo hormonales, dieta,
genéticos o del medio ambiente, o bien, se encuentre artefactado por la mejora del

screeningy deteccién del cancer. También es importante apehtzambio introducido
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por la OMS en cuanto al criterio anatomopatoldgico del carcinoma folicular y la
variante folicular del carcinoma papilar, que se encuentra reflejado en nuestros

resultados expuestos en el punto ant&rigre+°91¢°

2.1.- Estimulacion de TSH

Se establecieron dos grupos de pacientes en funcién del tipo de estimulacion de
TSH al que fueron sometidos. Esta estimulacion es necesaria para poder alcanzar una
ablacion exitosa de los restos tiroideos.

Los dos métodos utilizados, y que reflejan la practica clinica habitual en las
diferentes Unidades de Medicina Nuclear, fueron la D.H., en los que los pacientes se
encuentran en una situacion de hipotiroidismo transitorio y rhTSH, en la que los

pacientes se mantienen eutiroideos.

Desde que en 2002 se publicaran los primeros articulos de Pacinf‘et al
Robbins et af? en los que se exponian los resultados obtenidos de la ablacién en el
seguimiento de los pacientes con CDT, comparando los dos métodos de estimulacion
(rhTSH y supresion hormonal de LT4), se pueden constatar un numero ingente de
trabajos que amplian el uso de rhTSH no sélo al seguimiento, sino también a la

ablacién, tal y como indican la EMEA vy la guia ATA del afio 2889

La elevacién que se produce en los valores de TSH tras la D.H. es lenta, y son
necesarias varias semanas de supresion hormonal para alcanzar un nivel suficiente de
TSH, sin embargo, los pacientes que reciben rhTSH muestran una subida rapida de los
niveles de TSH, generalmente con un pico superior a los pacientes con D.H., pero que
también cae rapidamedte>*®® El grupo de Castagna et al, ha constatado que la
superficie corporal se asocia de forma independiente e inversamente con el pico de TSH

tras la administracion de rhT$H

Existen en la literatura trabajos que hacen referencia a los distintos protocolos de
administracion de las dosis de rhTSH, siendo el mas difundido y apoyado por la
comunidad cientifica la inyeccion en dos dias consecutivos, que ha sido el utilizado en
nuestro estudio, ya que este protocolo en relacion a los autores que defienden el de tres

dias, presenta una sensibilidad similar, ahorra tiempo y es méas ecoflétii¢o
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La estimulacion de la TSH afecta de forma evidente a la cinética del yodo y en
este sentido, el grupo de Vaiano éf%lconstaté diferencias significativas en la dosis
de radiacion a la médula 06sea valorada por unidad administrada de actividad en los
pacientes sometidos a estimulo con rhTSH y con D.H. Se evidencio una reduccion en la
T1/2 efectiva en sangre en el grupo rhTSH, pero hay que tener en cuenta que la media
de dosis total absorbida por la médula 6sea es muy baja con las actividades habituales
de la ablacién. Muiltiples estudios, como el de Tuttle ¥f,ahan observado que el
aclaramiento renal del radioyodo es un 30% mas rapido con rhTSH que con D.H., lo
gue implica una disminucion de la dosis absorbida por unidad de actividad en los
6rganos que no son diana en el grupo rhf$H° lo que permitiria que actividades
mas elevadas d&' puedan ser administradas con seguridad tras la estimulacién con
rhTSH'®. Robbins et al, propone administrar dosis mas elevad4d des rhTSH para

compensar el rapido aclaramiento de Y880

Analizando en nuestro estudio los efectos secundarios derivados de las dosis
administradas de rhTSH, se puede observar que en la practica totalidad de los pacientes
(98%) no presentan ningun efecto indeseable. Nuestros datos se asemejan a los

a*+1%%17% como el estudio de David et 3] realizado con

encontrados en la literatdf
25 pacientes estimulados con rhTSH, en los que sélo un 9% de los casos presentaron

nauseas y cefalea.

Un punto y aparte supone la mejora que ofrece el método de estimulacion con
rhTSH en lacalidad de vida de los pacientes y en el mejor manejo por parte del
especialista en Medicina Nuclear, con respecto a los pacientes estimulados con D.H.

Segun propone la OMS, el término de calidad de vida se define como una
percepcion del individuo y expectativa de unos estandares de excelencia con respecto a
su ambiente social y cultural. La calidad de vida explica cada aspecto positivo o
negativo de la vida fisica, emocional, social y nivel cogritivo

Debido a los excelentes indices de supervivencia a largo plazo del CDT (90-
95%) cualquier mejora en la calidad de vida relacionada con la salud (HRQoL) durante
el periodo de seguimiento es un concepto a considerar, ya que el objetivo del
tratamiento no es sélo aumentar la supervivencia sino también preservar el ¥fRQoL
La situacion clinica de eutiroidismo, producida por la estimulacion de rhTSH, se

acompafia de una mejoria en HRQoL y de los sintomas psicoldgicos, en contra de lo
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gue ocurre con la situacién de hipotiroidismo mantenido durante un tiempo determinado
(estimulacién con D.H!Y*17417170177Heapido a que la mayoria de los pacientes con
CDT son adultos jovenes, el perjuicio fisico y el impacto social que provoca la D.H.,
como demuestra el estudio de Schroeder ¥ ake puede prevenir modificando el
protocolo de deprivacién de 4 a 3 semanas, o bien estableciendo la mejor opcion, que es
la estimulacién con rhTSH, el Unico inconveniente que presenta esta Ultima es el
elevado coste. Sin embargo, la mayor parte de los autores coinciden en que si se
compara con el coste que le supone a la sociedad el absentismo laborar (pérdida de 2,5
millones de euros al afo) y el coste asociado a la asistencia médica que estos pacientes
demandan durante el hipotiroidismo, hasta un 16%, y el derivado de la demanda de
medicacién que afecta a un 24%, el balance es a favor del uso de 13%Ffr&H8018

Un trabajo especialmente relevante en este sentido es el desarrollado por el
grupo de Duntas et %] en el que se expone de forma precisa los sintomas de
hipotiroidismo que presentan los pacientes en el momento de la ablacitfi tas la
estimulacion con D.H. Aunque los efectos del hipotiroidismo a corto plazo son
reversibles, proponen que la D.H. deberia ser evitada en los pacientes en los que debido
a su trabajo u obligaciones sociales, toleren con dificultad cualquier empeoramiento en

su calidad de vid§>183

En nuestro trabajo, no hemos realizado un estudio sobre este aspecto, pero si que
hemos experimentado una importante mejora en el manejo en nuestra Unidad de los
pacientes con CDT. En este sentido, analizamos el niumero medio de dias que trascurren
desde que los pacientes son intervenidos hasta que reciben el tratamiento ablativo con
13 y observamos que la diferencia entre los dos grupos de estimulacién era
significativa, con una media de dias de 111 en el grupo rhTSH y 145 en D.H., ya que en
el grupo rhTSH no habia que suspender la medicacion con LT4 durante 4 semanas.
Ademas es importante indicar que para nuestra Unidad, la estimulacion con rhTSH,
supuso una mejora en la planificacion de las fechas para el tratamiento en la habitacion

de terapia.
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2.2.- Valoracion del Tratamiento

El diagnostico y tratamiento del CDT presenta un impacto significativo en la
supervivencia de los pacient&s de tal forma, que clasicamente se diferencian dos
etapas bien establecidas, en primer lugar una cirugia de la glandula tiroides y a

continuacién un tratamiento ablativo cofi con intencion radical.

2.2.1.- Tratamiento quirdrgico

En este apartado cabe destacar el cambio que ha experimentado la
técnica quirdrgica en estos pacientes en los Ultimos afos. La extension de la
tiroidectomia en el CDT es controvertida, debido a que no hay estudios
prospectivos randomizados, sin embargo, existe un consenso que indica que no
se puede realizar una cirugia menor a la lobectdmia

Como se puede apreciar en nuestros resultados, en los pacientes del
grupo de estimulacién con rhTSH, intervenidos desde el afio 2003 al 2009, se les
realizd una tiroidectomia total en la practica totalidad (96%), mientras que en el
grupo D.H., este porcentaje era menor (78%), acompafidndose por un ndmero
mayor de tiroidectomias casi completas (19,5%) o bien por lobectomias del
I6bulo afecto por el tumor (2,3%). Consideramos que estos datos se asemejan
con los de otros autores y son un fiel reflejo del cambio de tendencia quirdrgica

a realizar tiroidectomia total en todos los pacientes cor€DT

Como ya fue comentado en la introduccion del presente trabajo, la
realizacion de una linfadenectomia profilactica de los ganglios cervicales es un
tema de debate que ha sido plasmado en la dltima guid®AEA base a
diferentes estudios que evidencian que el riesgo de recurrencia regional se
incrementa en los pacientes con metastasis ganglioharés 9185186
proponen realizar un vaciamiento ganglionar profilactico del compartimento
central en pacientes de alto riesgo y en los de bajo riesgo no existe consenso en
la decision quirdrgica y proponen estudiar cada caso de forma individualizada
Sin embargo, autores como Pazaitou-Panayiotolfetal apoyan la diseccién
ganglionar profilactica, ya que no ha supuesto beneficios en pacientes que no

presentaban adenopatias palpables.
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En nuestra serie, el grupo rhTSH presenté un menor porcentaje de
pacientes en los que no se les realizo linfadenectomia (16%) comparado con el
grupo D.H. (18,4%), sin embargo, el dato mas importante, es la tendencia que
observamos de realizar linfadenectomia del territorio central (33,3% en D.H. vs
45,5% del grupo rhTSH) en los Ultimos afios, en detrimento a realizar una
linfadenctomia mas invasiva. Estos datos se encuentran en consonancia con la
tendencia que los cirujanos estan desarrollando en los altimos afos en la cirugia
del CDT y que ha sido expuesto de forma pormenorizada en la guia ATA del
afo 2009’

2.2.2.- Tratamiento ablativo cdi

El primer articulo publicado sobre el uso 'd4 en el tratamiento del
CDT fue en 1948 por Seidlin efal

Los primeros estudios sobre el tratamiento ablativo £dinen los
pacientes con CDT se llevaron acabo a mediados de los aid3y4desde esta

fecha se continlia realizando.

El protocolo en la ablacién consiste en administrar una dosi&ideue
en nuestro estudio presentdé una media de 3607,1 MBq en el grupo D.H. y
3739,6 MBq en el grupo rhTSH, esta diferencia aunque significativa desde el
punto de vista estadistico, refleja la similitud de la dosis empleada en la mayoria
de pacientes en ambos grupos (3700 MBH*°*

Las diferentes guias de tratamiento (AY,AConsenso Europ&o
recomiendan establecer el tratamiento £dinen funcion del grupo de riesgo de
recurrencia al que pertenecen los pacientes, de tal forma que en los de alto riesgo
lo recomiendan y no en los pacientes de muy bajo riesgo, pero debido a la
definicion poco precisa de grupo de bajo riesgo hay controversias sobre el

manejo adecuado de estos paciéftes

En base a esta discusion, el grupo de Pacini"® hln establecido un
algoritmo para el tratamiento coh®i y seguimiento en funcién de la
estratificacion del riesgo segun la European Consensus Report (tabla 29), tal y

como se expone en la tabla 30.
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Muy Bajo Riesgo Bajo Riesgo Alto Riesgo

Tumor intratiroideo Tumor intratiroideo (T1 Tumor intratioroideo (T3)

(T1<1lcm) >lcmy T2) Mico o macroinvasién
No histologia agresiva [ Histologia agresiva (T3-T4)

No M1 local 0 a No M1 local o a distancia § M1 locorregional o a
distancia Cirugia casi completa distancia

Cirugia tiroidea Reseccién incompleta
completa

Tabla 29: Clasificacion del riesgo de recurrencia de los pacientes con CDT segun la European
Consensus Rep6irt

Muy Bajo Bajo Alto
Riesgo Riesgo Riesgo

Tratamiento No indicado | Probablemente Indicado
ablativo indicado
Cada Cada Cada
6-12meses 6-12meses 6-12 meses
No necesariofl A los 12meses S| A los 12meses
la Tg on es sila Tg on es
indetectable indetectable
Seguimiento

Cada Cada Cada
6-12 meses 6-12 meses 6-12 meses

No necesario No sila Tg
estimulada es
indetectable

Tabla 30: Algoritmo para el tratamiento ablativo y seguimiento de los pacientes con CDT en
funcién del riesgo

En la actualidad existe un amplio debate referente a la doid dsin
embargo, la dosis Gptima para una ablacion exitosa no se encuentra establecida.
Existe un grupo de autores, entre los que se encuentran'®aciBarbard®,
que apuestan por dosis bajas’tf (1110 MBq), alegando que presentan un
porcentaje similar de ablacion que con las dosis tradicionales de 3700 MBg. Sin
embargo, uno de los problemas que se han encontrado es que con una

estimulacion realizada con rhTSH, esta dosis no es suficiente para una ablacion
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satisfactoria. En el estudio de Pacini et al, es importante apuntar que la dosis de
13} fue administrada el segundo dia después de la ultima dosis de rhTSH, no

ajustandose al protocolo de estimulacion establecido actuafftente

La utilizacion de métodos que reduzcan el pool de yodo y quizas una
ligera modificacion en el protocolo de administracion de rhTSH con el fin de
incrementar la captacion d&1 y su retencién en el tejido tiroideo podria en la
mayoria de los casos permitir una reduccién en las dosis utif?adas este
sentido el estudio de Barbaro ef‘alevalia la eficacia de rhTSH en 16
pacientes y D.H. en 24 pacientes para la ablacién de restos con dosis'B4ja de
(1110 MBq) y observaron que la rhTSH no presenta una potencia suficiente para
inducir captacién dé*!i con un propésito diagndstico o terapéutico cuando se
administran dosis bajas, esto puede explicarse por la interferencia de la
administracion de LT4 o el aclaramiento de yodo acelerado. Para evitar este
efecto, los autores interrumpen el tratamiento con LT4 el dia antes de la
administracién de rhTSH vy lo restauran el dia después de la doSi$ yléos
datos confirman que el porcentaje de ablacion es superior a la literatura, pero las
diferencias no son significativé81,2% rhTSH y mini D.H., y 75% en pacientes
s6lo con D.H.). Para poder administrar dosis bajas*ile hay que tener en
cuenta que la captacion de yodo tiende a ser inferior tras la estimulacion con
rhTSH que con D.H. Existe una relacién inversa entre el pool de yodo estable
circulante y el yodo del interior de la célula, de tal forma que lo que nos interesa
es disminuir el pool, esto ayudaria a dar dosis bajas en el caso de la preparacion
de los pacientes con rhTSH. Por ello Barbaro et al, propone realizar una mini
supresién de 4 dias antes de daf*8ly dar rhTSH, o bien administrar una

preparacién con furosemida para incrementar la excrecién dé®§odo

En la literatura existen multiples estudios que valoran la estimulacion
con rhTSH en el tratamiento de la enfermedad metastasica de CDT,
comparandolo con la estimulacién con BHE>19019119219% | grypo de Jarzab
et al®, compara la respuesta clinica y bioquimica en las metastasis de CDT con
estimulacion con rhTSH y D.H., y encuentran que la respuesta es similar en el
52%, 32% superior con rhTSH y 16% superior con D.H.
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Uno de los articulos mas relevantes en este aspecto, fue el del grupo de
Tuttle et at®® que realizé6 con 84 pacientes con enfermedad tunfioeed del
lecho cervical (64 estimulados con rhTSH y 20 pacientes con D.H.). En el
seguimiento, el 70% del grupo rhTSH con enfermedad locorregional no
presentaban evidencia de enfermedad y el 55% del grupo D.H., con una media
de seguimiento de 2,7 afos. El autor concluye que la D.H. y la rhTSH presentan
similares efectos terapéuticos adyuvantes en la enfermedad de pequefio volumen

identificada fuera del lecho tiroideo en el momento o justo antes de la ablacion.

Sin embargo, la utilidad de la rhTSH en enfermedad persistente o
recurrente no ha sido probada. Los datos son todavia insuficientes para

recomendar el uso rutinario de rhTSH en estos pacténtés

Los diferentes expertos recomiendan tener precauciéon cuando se use
rhTSH en pacientes con sospecha o confirmacion de metéastasis en el SNC o en
columna vertebral, en estos casos hay que ser prudentes y dar rhTSH con CTC,

para paliar el efecto inflamatorio directo de la T8H

En nuestro estudio se puede observar que la media de dias que
permanecen ingresados los pacientes en la habitacion de terapia es
significativamente menor en el grupo rhTSH que en el de D.H. (1,4 dias vs 2
dias), en parte debido al rapido aclaramiento renal que presentan los pacientes
con rhTSH y que supone una disminucion mas rapida de la dosis equivalente de
radiacion, lo que supone una mejora en el rendimiento clinico de la habitacion,

con la reduccion oportuna en el coste econdmico para el Hospital.

2.3.- Valoracion de la Respuesta al Tratamiento

Es importante realizar un seguimiento adecuado de los pacientes tras el
tratamiento ablativo, de modo que sea factible hacer el diagndstico de la recidiva de
forma precoz. Para ello se establece una valoracion de la respuesta sérica y de la

respuesta funcion&af.
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2.3.1.- Respuesta sérica

Como ha sido apuntado por la mayoria de los autores, la Tg es el
indicador mas sensible y especifico disponible para detectar enfermedad
recurrente o0 persistente en pacientes con CDT. Esta sensibilidad se ve
notablemente incrementado cuando la determinacion de los valores de Tg se
realizan tras la estimulacion de la TSH, con D.H. o rifP$}3197198.199.200

En nuestra serie se ha podido constatar la superioridad diagnostica de la
Tg estimulada, ya que un 40,5% de pacientes con valores de Tg basal
indetectables, se transformaban en detectables tras el estimulo de TSH con
rhTSH.

En la literatura, diversos trabajés'’**®coinciden con estos hallazgos.
En este sentido cabe destacar el estudio de Robbins et al (128 pacientes con
rhTSH y 161 con D.H.) que demuestra una sensibilidad de la Tg tras rhTSH del
86% y 79% tras D.H™.

Es importante apuntar que el valor mas sensible para realizar un
diagnostico preciso de la Tg estimulada tras rhTSH es el obtenido a las 48 horas
tras la sequnda dosis de rhT8}#f%

Sin embargo, la sensibilidad de la Tg tiene algunas limitaciones,
especialmente en enfermedad discreta cervical. Se han propuesto diferentes
teorias que puedan explicar los falsos negativos, tal y como:

» El pequeiio tamafio del tejido neoplasico que provoca una reduccion

en la sintesis y liberacion de la Tg normal.

» Sintesis de una Tg anormal.

> Pérdida de la habilidad de producir{y

Lo importante de este marcador, como cualquier marcador tumoral, para
valorar la presencia de enfermedad, es la evolucion que sufren sus valores en el

tiempo, no el valor en*%f.

El valor de corte de la Tg que sugiere la presencia de enfermedad
residual ha sido debatido, pero la mayoria de los investigadores lo establecen en

3 ng/ml para el estimulo con D.H. En cuanto a la estimulacion con rhTSH, existe
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un grupo de autores como Pacini &%} Marioni et af** que proponen el valor

de 1 ng/ml con un VPP de 100%, VPN de 67% y 87% respectivamente, y otro
grupo como Robbins et'at y Mazzafer® han propuesto el valor de 2 ng/ml
con VPP de 55y 90% y VPN de 80 y 100%.

Esta diferencia entre los dos métodos de estimulacion puede ser debido a
que durante la D.H. la sintesis y secrecion de Tg es mas continua y prolongada y
su tasa de aclaramiento mas baja comparado con rhTSH, por lo que cualquier
valor detectable de Tg tras rhTSH es relevVarté

El grupo de Toubeau et'd, realiz6 un estudio con 212 pacientes que
demostré que los valores de Tg preablacion superiores a 30 ng/ml muestran una
asociacion significativa con la extension extratiroidea de la enfermedad, sin
embargo, este nivel de corte varia dependiendo de los autores: 10 ng/ml, 20
ng/ml, 23 ng/ml, 69,7ng/ml. Cualquier nivel escogido entre 30 y 100 no

cambiara la exactitud.

Con la finalidad de mejorar la capacidad de detecdi los niveles de
Tg en el seguimiento de los pacientes con CDT, en los ultimos afios se ha
desarrollado la Tg ultrasensible, la cual utiliza las técnicas de ensayo
quimioluminiscente y ensayo de inmunoenzima. Este método presenta una
sensibilidad superior a los actuales kits de ensayo (0,01 vs 1,0 ng/mL) y ademas
permite realizar la medicion sin la necesidad del estimulo previo de la
TSH'"?% El estudio reciente de Castagna &t’atealizado con dos tipos de Tg
ultrasensible, Basal Access y E-lason, demuestra una sensibilidad de 82,3% y
82,3%, una especificidad de 85,5% y 86,1%, un VPP de 35,8% y 36,8% y un
VPN de 98% y 98,6%, para los dos tipos de Tg, en el seguimiento de los

pacientes con CDT.

2.3.2.- Respuesta funcional
El RCT con™! es una técnica de imagen que permite determinar el éxito
del tratamiento ablativo en pacientes con CDT. A pesar de ser altamente

especifico, su sensibilidad varia segin la serie estudiada entre §§:51%
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En el Consenso Europeo del afio 200@én la guia ATA del afio 20869
se han propuesto nuevos algoritmos diagndsticos, en los que el RCT preablacién
no seria necesario realizarlo. En la bibliografia existen autores que describen que
el RCT postablacion presenta una mayor sensibilidad y generalmente se
observan una o0 mas captaciones patologicas que no habian sido visualizadas en
el RCT de menos dosis preablacditi***?°®® Sin embargo, nuestros datos
muestran que en la practica totalidad de los pacientes de ambos grupos (97%
D.H. y 98% rhTSH) presentaron las mismas captaciones patologicas en el RCT
preablacion y postablacion, que fueron mayoritariamente en el lecho quirargico
cervical (92% D.H. y 90% rhTSH). Este hallazgo apoyaria la postura de los

expertos de no realizar un RCT preablacion.

Al igual que en nuestro estudio, otros autores no observan diferencias
significativas en la captacion en el RCT con respecto al tipo de estimulo de TSH,
D.H. o rI.]-l-S|_}14,201,209,210

En la literatura encontramos autores que apuestan por realizar un RCT
preablacién cort?d, sin embargo, estudios como el del grupo de Geus-Oei et
al’*!, realizado con 55 pacientes, demuestra que el RCflgasion conm>
evidencia un mayor numero de captaciones patolégicas que el RCT preablacion

cont?d,

2.4.- Analisis Bivariante

La literatura muestra un amplio nimero de articulos que comparan la utilidad de
los valores de Tg estimulada y el RCT ¢ihen el seguimiento de los pacientes.

En nuestra serie de casos se evidencié un niumero notable de discrepancias entre
los valores de Tg estimulada y el RCT en los dos grupos de pacientes en funcién del
tipo de estimulacion de la TSH. En un 58% de los casos en D.H. y 55% en rhTSH
presentaban unos niveles de Tg detectables y el RCT no mostraba captaciones
patologicas. En el 30% de los pacientes con D.H. y 15% con rhTSH los valores de Tg
fueron indetectables y en el RCT se evidencio la existencia de enfermedad, que se
localiz6 en la mayoria de los pacientes en el lecho quirurgico cervical (93% D.H. y 73%
rhTSH).
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Como se ha anotado previamente, debido a la extensa bibliografia sobre este
tema, hemos considerado oportuno dividirla en dos grupos para hacer mas facil su
comprension:

a) Articulos que proponen que soOlo seria necesario el seguimiento de los

pacientes con Tg estimulada, ya que el RCT no aumentaria la sensibilidad.
Este grupo se encuentra fuertemente respaldado por el algoritmo de
seguimiento propuesto por el Consenso Eurdpda guia ATA®, comentado

en el apartado de Introduccion, y que solo indica la necesidad de realizar el RCT

de seguimiento en pacientes con alto riesgo de recurrencia, como apoya el

estudio de Pacini etZf.
Los estudios de Mazzaferri y KId83 David et a’’, Elisei et a*!

Mazzaferri et &, Kebebew et &t° evidencian que el RCT de seguimiento no

aporta informacién adicional que mejore la tasa de deteccién de enfermedad y la

Tg estimulada presenta una mayor sensibilidad en la deteccion del tejido

residual.

El grupo de Schlumberger et?d] en contraposicion al Consenso
Europeo, otorga un mayor valor a la estratificaciéon en funcién del curso clinico
del paciente durante el primer afio de seguimiento, que al estadiaje inicial para
establecer el riesgo de recurrencia que presentan los pacientes.

Berger et al, estudié a 197 pacientes (139 de bajo riesgo y 58 de alto
riesgo), mostrando que el RCT al afio no esta indicado en pacientes de bajo
riesgo, ya que el 95,8% no presentaban signos de recurrencia o enfermedad
residual. En los pacientes de alto riesgo el 45% tenian uno o unos valores de Tg
detectables o el RCT con hallazgos patolégicos o ambos estudios eran positivos
para enfermedatf.

El grupo de Cailleux et @f, observé que los pacientes que presentaban
unos valores de Tg indetectables, el riesgo de recurrencia era inferior a 0,6% y
proponen que el RCT no es necesario en el seguimiento de pacientes tras la

ablacién, a menos que los valores de Tg excedan 10 ng/ml tras D.H.

Existen estudios que valoran la utilidad de realizar el seguimiento con Tg
sérica estimulada y ecografia cervical en sustitucion al RCT. En este sentido,

dos estudios, el grupo de Pacini et*a} el grupo de Torlontano et 24
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observan que en los pacientes con bajo riesgo de recurrencia, la combinacién de
Tg estimulada con rhTSH y la ecografia cervical realizada por un especialista
experto, presenta una sensibilidad del 99,5%. Sin embargo, en los pacientes de
alto riesgo seria necesario realizar un seguimiento mas intensivo, incluyendo el
RCT. En este sentido, hay que tener en cuenta, que los articulos nos hablan de
realizar la ecografia cervical por un especialista experto en la materia, pero esta
premisa supone en la clinica diaria un importante problema, ya que muchos
centros hospitalarios no disponen de un especialista en Radiodiagnéstico que

Gnicamente realice ecografias cervicales.

b) Articulos que proponen que el RCT es necesario conjuntamente con los
valores de Tg estimulada para realizar un adecuado seguimiento de los

pacientes.

Este grupo de articulos apoyan nuestros resultados. En base a la
NCCN"?!, se deberia realizar el RCT de seguimiento hasta conseguir uno o dos
RCT de seguimiento consecutivos sin hallazgos patologicos.

Ademas es importante precisar en este punto que los valores de Tg
pueden ser falsamente negativos cuando los pacientes presenten AbTg, como
expone el estudio de Niederkohr éQIEn estos pacientes es necesario realizar
el RCT.

La tabla 31 muestra tres trabajos en los que se evidencian los datos
extraidos del seguimiento de los pacientes con CDT y que ponen de manifiesto

la necesidad del RCT.

Tg negativa y
Autores Ao Pacientes RCT patolégico
(%)

Tabla 31: Resultados del seguimiento de los pacientes con CDT
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En contra de lo propuesto por diferentes trabajos como el de Robbins et
al'?!, el estudio multicéntrico de Verburg con 509 pacientes con CDT, mostré
que 5/12 pacientes de alto riesgo presentaban recurrencias y en 7/12 pacientes
con bajo riesgo, por lo que el riesgo de recurrencia es similar en ambos grupos
de pacientes y por lo tanto, el RCT de seguimiento se deberia realizar en todos

los pacientes con el fin de restadificar el riéd4o

2.5.- Andlisis Multivariante

Como ha sido expuesto en el epigrafe de Resultados, se escogieron quince
variables para realizar el estudio de regresion logistica y establecer cual de ellas se
incluye como factor de mal prondstico en la respuesta al tratamiento ablativo en el
seguimiento anual que realizamos a nuestros pacientes.

Nuestro estudio mostrd que a pesar de la variabilidad en los CDT, las variables
edad al diagnostico superior a los 45 afos, presentar metastasis a distancia en el
diagndstico inicial y la existencia de invasion vascular, son factores de mal prondstico
en nuestros pacientes, de forma similar a como ocurre en otros ffatajog°%5°

El resultado de nuestro estudio pone de manifiesto, entre otros, que el método de
estimulacion de TSH utilizado (rhTSH o D.H.) no influye en el éxito del tratamiento
ablativo.

El estudio de Robbins et al del afio 28§ fue el primero que valoré la utilidad
de la estimulacién con rhTSH en la ablacién t8h Posteriormente, mdltiples son los

estudios que han comparado el éxito de la ablacion con rhTSH vy
D.H 93,94,141,162,163,188,222,223,224,225,226,227

En lo que respecta a lo encontrado en la literatura sobre el éxito de la ablacién en
pacientes con CDT, nuestro trabajo presenta un niumero de pacientes mas elevado que
en los articulos publicados (D.H.=87 pacientes y rhrTSH=187 pacientes) y los resultados
en el porcentaje de éxito en la ablacion (D.H.=70,6% y rhTSH=84,6%) no difieren de
forma significativa de los recogidos en la bibliografia consultada. Por ello, nuestro
trabajo apoya la utilizacién de la estimulacion con rhTSH en la ablacion de restos
tiroideos en todos los pacientes con CDT, independientemente del tipo histologico y

estadio que presenten.
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Segun nuestra propia observacion, la existencia de adenopatias metastasicas no
influye en el éxito del tratamiento ablativo. De algin modo, los resultados de nuestra
serie apoyan las opiniones de otros grupos en lo referente a las implicaciones
prondsticas de la afectacion ganglidhat392%22%% se sittan en contra de lo propuesto

por autores como Leboulleux et

Los resultados que se desprenden del modelo de regresion logistica deben de ser
interpretados desde un punto de vista clinico, es decir, el método de estimulacion de la
TSH con rhTSH presenta el apoyo metodolégico y estadistico que fundamenta su
utilizacién en el tratamiento y seguimiento de los pacientes con CDT.

3.- PROPUESTA DE ALGORITMO DE ABLACION Y SEGUIMIENTO EN LOS
PACIENTES CON CDT

En base a los resultados de nuestro estudio y tras el analisis de los trabajos
revisados en la literatura sobre ablacién y seguimiento de los pacientes con CDT, nos
parece adecuado realizar la estimulacion de TSH con rhTSH en todos los pacientes,
siguiendo el protocolo de dos dosis en dias consecutivos.

En el tratamiento ablativo la determinacion de Tg estimulada se realizara el dia
gue el paciente acude a nuestra Unidad para la hospitalizacién. EI RCT preablacion no
se considera necesario, ya que presenta una menor sensibilidad que el RCT postablacién

que se adquiere el dia del alta médica y dosimétrica de los pacientes (figura 26).

Tiroidectomia _ Ablaciéon con®®|

Total
|

oo |

A

Dial Dia 2 Dia 3 Alta
rhTSH rhTSH Ingreso en la Unidad RCT
Administracion dé*}
Tg

Figura 26: Algoritmo en la ablacion de restos tiroideos en pacientes con CDT
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En el seguimiento anual de los pacientes, de acuerdo a nuestros resultados,
consideramos realizar la determinacién de Tg estimulada y el RCT, independientemente
del grupo de riesgo al que pertenezca el paciente. Si el RCT no muestra hallazgos
patoldgicos significativos, los seguimientos sucesivos se realizaran con los niveles de
Tg estimulada, siempre valorando la tendencia y no el valor aislado. Cuando en el RCT
anual se evidencie la presencia de enfermedad, recomendamos continuar con RCT de

seguimiento conjuntamente con los valores de Tg estimulada (figura 27).

Seguimiento Anual

S B S e—

Dial Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5
rhTSH rhTSH Administracion RCT

de 148 MBq dé*! / Tg

RCT positivo .
. RCT negativo

Seguimiento: o

RCT Seguimiento:

Tg estimulada Tg estimulada

Figura 27: Algoritmo de seguimiento en pacientes con CDT
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El andlisis de los resultados del presente estudio y su comparacion con los datos
publicados al respecto en la literatura cientifica permiten, a nuestro juicio, formular las

siguientes conclusiones:

» 1.- En el ambito de la estimulacion de la TSH para el tratamiento ablativo y
en el seguimiento de los pacientes con CDT, no existen diferencias
significativas en los resultados obtenidos mediante la deprivacion hormonal
y estimulacion con rhTSH, permitiendo esta ultima:

= Disminuir el tiempo medio de espera de los pacientes, desde el
tratamiento quirdrgico hasta la ablacion, de 145 dias en deprivacion
hormonal hasta 111 dias con rhTSH.

» Reducir el numero medio de dias de ingreso de los pacientes en
nuestra Unidad, de 2 dias en pacientes con deprivacion hormonal a
1,4 dias en pacientes con rhTSH.

» 2.- Existen una serie de factores en los pacientes que influyen de forma
negativa en la respuesta al tratamiento ablativa@bnindependientemente
del método de estimulacién elegido
» Edad al diagndstico de la enfermedad superior a los 45 afios.
» Presencia de metéastasis a distancia.

= Existencia de invasion vascular por el tumor primario.

» 3.- La administracion de rhTSH como estimulo se acompafa de una escasa
incidencia de efectos secundarios y de incidencias en el ingreso de los

pacientes.

» 4.- Los valores de Tiroglobulina tras el estimulo de TSH no presentan
diferencias significativas en los dos grupos comparados, ni tampoco la

respuesta del marcador tras el tratamiento ablativo
» 5.- El RCT postablacion el dia del alta hospitalaria se presenta como la

mejor modalidad diagndstica funcional para el seguimiento de los pacientes,

pudiendo obviar el RCT preablacion.
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» 6.- La valoracidon de la respuesta al tratamiento ablativo en el seguimiento
anual, es necesario realizarla con los valores séricos de la Tg, bajo
estimulacién de la TSH, y con el RCT cbfi, ya que existe un nimero de
pacientes, no despreciable, en los que se observa una discordancia entre
ambas exploraciones:

*= En el grupo de pacientes con deprivacion hormonal, el 30% presenta
unos valores de Tg estimulada indetectables con un RCT patoldgico.
= En el grupo de pacientes con rhTSH, el 15% presenta unos valores de

Tg estimulada indetectable con un RCT patoldgico.
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Abstract: Objectives We sought to empirically compare treatment room length-of-stay
and patient throughput for recombinant human thyrotropin (rhTSH)-aided thyroid
remnant ablation vs thyroid hormone withdrawal (THW)-aided ablation in differentiated
thyroid carcinoma (DTC) patients.

Methods We retrospectively reviewed charts of all eligible (near) totally-
thyroidectomised DTC patients undergoing ablation and 1-year ablation success
evaluation at our tertiary referral centre from January 2003-February 2009 (N = 274).
M1 disease caused exclusion unless discovered via postablation scan or present when
rhTSH was the only tolerable stimulation method. We extracted data on length-of-stay,
defined as the time between treatment room admission and discharge, and patient
throughput, defined as patients ablated/treatment room/week. The treatment room
discharge criterion was whole-body dose rate <8@pr at 50 cm.

Results The treatment groups (rhTSH, n = 187, THW, n = 87) had mostly statistically
similar characteristics, but differed in T status distribution. Additionally, at ablation, the
rhTSH patients had a greater prevalence of prior diagnostic scintigraphy, higher mean
serum TSH, a shorter interval since surgery, and a 5.6% larger mean ablation activity.
On average, rhTSH patients had a significantly lower peak whole-body dose rate (57.1
vs. 83.4uSv/hr at 50 cm, P <0.0001) and a significantly strotteatment room stay

than did THW patients (1.41 vs. 2.02 days, P <0.001). rhTSH use allowed significantly
more patients to be ablated/room/week (2.7 vs. 1.2, P <0.001).

ConclusionsRelative to THW, rhTSH use to aid ablation reduced mean treatment room
length-of-stay by almost one-third, and more than doubled the average weekly patient

throughput, both significant differences.
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nal.

Objetivo. Valorar los resultados de 1x csunwtmnﬂn con rh'i '5H en la ablacidn
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roidess. icserp stirorlobati diel pro-
tocolo de csumnlacndn con thTSH.
Material ¥ métodos. Se realizaron 133 estimulaciones con rhTSH en pacien-
tes con CDT, segin protocolo con administracién de dos dosis IM de 0.9 mg.
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del estimulo, ki técnicas de RIA o
IEMA Pamd anélms de Bk b ] paguen tistico SPSS 12.0
& i o5 d
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Ohjetivo. Las guias y protocolos de consenso acueales para el edncer diferen-
¢iado de tiroides (CDT) proponen la determinacida de los niveles de tiroglo-
i de
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¥ 72 horas. Los I son 07.4%) ¥ no com-
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