TRABAJO DE INVESTIGACION

ACTUALIZACION EN EL MANEJO DEL
CANCER DIFERENCIADO DE TIROIDES

Dr. Claudio Liberman G., Dr. Pedro Pineda B.,
Dr. Harold Michelsen D., Dra. Patricia Piraino N. y
Dr. José Amat V.

Seccion de Endocrinologia, Departamento de
Medicina y Departamento de Cirugia, Hospital Clinico
de la Universidad de Chile.

RESUMEN

Esta revisién describe los avances mads recientes en el
diagnéstico y tratamiento del carcinoma diferenciado
de tiroides. Esta neoplasia tiene una morbilidad
relativamente elevada. Se presentan los principales
procedimientos diagndsticos, haciendo énfasis en los
estudios morfoldgicos y citolégicos disponibles. Las
diferentes modalidades terapéuticas, médicas y
quirdrgicas son expuestas. Se discuten las ventajas y
desventajas de los procedimientos quirtirgicos mas
utilizados. Se incluyen temas controversiales como la
indicacién de tiroidectomia subtotal en tumores de
“buen pronéstico”, el uso del yodo 131 para terapia
ablativa y las complicaciones asociadas a la terapia
supresora con hormona tiroidea.

Palabras Claves: carcinoma tiroideo diferenciado,
diagndéstico, tratamiento quirdrgico, manejo médico,
seguimiento.

SUMMARY

This article summarizes recent advances in diagnosis
and management of differentiated thyroid carcinoma.
This neoplasia has a relatively high frecuency of mor-
bidity. Diagnostic procedures with emphasis in mor-
phological and cytological studies are presented. Sur-
gical and medical options are considered from a prac-
tical point of view. Advantages and disadvantages of
different surgical procedures are discussed. Unsettled
topics such as subtotal thyroidectomies for good prog-
nostic tumors, use of 131 iodine for ablation therapy
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and complications of suppressive dosis of thyroid hor-
mone are included.

Key Words: differentiated thyroid carcinoma, diagno-
sis, surgical treatment, medical treatment, follow up.

INTRODUCCION
El cincer diferenciado de tiroides (CDT) ha sido
tradicionalmente considerado como una neoplasia
benigna y de buen prondstico”. Sin embargo, los
estudios a largo plazo han demostrado que tiene una
morbilidad considerable. Asi, aproximadamente un
30% de los CDT presentan recurrencia local a los 20
afios?. Ademas, un 25% de los carcinomas foliculares
y un 10% de los carcinomas papilares desarrollan
metdstasis en algiin momento de su evolucién®.
Los principales factores prondsticos son la edad del
paciente, el tamafio tumoral y la precocidad del
tratamiento (Tabla 1). Algunas caracteristicas
histopatolégicas como la esclerosis difusa y la
presencia de células columnares en el carcinoma
papilar y de células de Hurthle en el carcinoma
folicular, también influyen negativamente en el
prondstico”.
Los pacientes jovenes tienen en general buena
evolucién, ain cuando presenten adenopatias
metastasicas cervicales desde el inicio. En cambio, los
mayores de 45 anos presentan una morbilidad y
mortalidad significativamente mayor.
Tabla 1

Factores de mal pronostico en cancer

diferenciado de tiroides.

Edad (> de 40 anos)
Tamafio del Tumor (>4.5 cm)
Variantes Histopatologicas (células de Hurthle,
columnares, forma esclerosante)
Invasion vascular y penetracion capsular (Ca Folicular)
Metastasis a distancia
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En los tltimos afos se ha reconocido el valor de la
tiroglobulina sérica como un marcador tumoral
confiable en el seguimiento de los pacientes
tiroidectomizados®. Ademads, se han desarrollado
nuevas técnicas cintigraficas que permiten detectar la
presencia de metdstasis no evidenciables con los
métodos tradicionales.

También ha habido avances en €l manejo médico y
quirdrgico de esta patologia; entre ellos el uso
complementario de yodo 131, la prevencion y
correccion de lesiones quirurgicas yatrogénicas y la
terapia de frenacion con hormona tiroidea"’®.

DIAGNOSTICO

La manifestacion mas comun del CDT es la aparicion
de un noédulo tiroideo. Con menor frecuencia puede
presentarse con manifestaciones extratiroideas,
derivadas del desarrollo de metastasis ganglionares
cervicales, compresion de 6rganos vecinos 0 metdstasis
a distancia.

La aproximacion diagnoéstica y terapéutica frente a un
nédulo tiroideo ha sido motivo de controversia en los
ultimos afios. La historia clinica y diversos estudios
diagnésticos entregan informacion cuyo valor
predictivo positivo y negativo es diverso, y en
ocasiones dependiente del operador.

1. Historia Clinica. Existen elementos derivados de la
anamnesis y el examen fisico®, que orientan a una etiologia
neoplasica maligna (Tabla 2). Especialmente importante
es el hallazgo de un nédulo que crece durante el tratamiento
supresor con hormona tiroidea o de un nédulo tinico en el
contexto de una Enfermedad de Graves.

Tabla 2
Antecedentes Clinicos que sugieren malignidad
en un nédulo tiroideo.
Edad del Paciente: < 15 y > 60 afios.
Sexo masculino
Antecedentes de Irradiacion
Crecimiento Rapido
Tamafio Nodulo: > 4 c¢cm
Consistencia Aumentada
Adenopatias Cervicales
Sintomas Compresivos: disfonia, disfagia.
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2. Estudios de funcion tiroidea. Exdmenes
sugerentes de hiper o hipotiroidismo no excluyen la
existencia de un cancer, pero lo hacen menos prob-
able. La medicion de niveles de tiroglobulina y de
anticuerpos antitiroideos no es util en el diagnéstico
diferencial del nédulo tiroideo. La presencia de
calcitonina elevada orienta al diagndstico de cancer
medular de tiroides.

3. Cintigrafia tiroidea (Tecnecio 99m, I 131).
Informa sobre la capacidad funcional de un nodulo sin
indicar su tamafio ni su forma. S6lo un 15-20% de los
nddulos hipocaptantes (“frios”) son malignos. Por
tanto, un noédulo frio no indica necesariamente un
cancer, y el rendimiento del examen es bajo. En
cambio, el hallazgo de un ndédulo hipercaptante
(“caliente”) practicamente excluye el diagndstico de
malignidad en un 98% de los casos. Considerando que
la mayoria de los nédulos hipercaptantes tienen niveles
de TSH bajo lo normal (con técnicas de 3* generacion:
<0,5 mUI/ml), la cintigrafia tendria alto rendimiento
en tales casos.

4. Ecotomografia tiroidea. Pese a dar una muy buena
imagen del parénquima glandular y de las caracteristicas
ultrasonogréficas del nédulo, aporta escasa informacion
discriminatoria. Sin embargo, con el uso de transductores
de alta frecuencia se ha mejorado significativamente la
resoluciéon de la imagen. Algunas caracteristicas
ecograficas sugieren malignidad, entre ellas la presencia
de microcalcificaciones y el compromiso de estructuras
vasculares. Esta técnica es muy util en el seguimiento
posterior de los pacientes.

5. Puncion aspirativa con aguja fina (PAAF).
Su uso se ha extendido ampliamente, ya que es el
examen mads Util para determinar la etiologia de un
nddulo tiroideo y definir la conducta terapéutica.
Requiere experiencia del operador y del citopatologo
que examina el especimen obtenido. En una muestra
de 136 pacientes operados en nuestro hospital'” se
encontré una sensibilidad del 88% y una
especificidad del 97% para el diagndstico de cancer
(Tabla 3).
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Cuando se requiere puncionar un nédulo pequeno de
dificil acceso se puede utilizar la puncién bajo vision
ecografica.

En base a los datos anteriormente expuestos, se ha
elaborado un diagrama de flujo para el estudio de los
nodulos tiroideos (Fig. 1).

MANEJO

1. Aspectos quirdrgicos. La cirugia constituye el
primer paso en el tratamiento del CDT. Sin embargo,
atn hay controversias respecto a su extension. Asi,
algunos autores recomiendan una lobectomia o una
tiroidectomia parcial en tumores menores a 1.5 cm de
didmetro y una tiroidectomia subtotal o total en tumores
de mayor diametro o cuando exista multicentricidad o
metdstasis a distancia’"'?. Creemos que se debe
efectuar una tiroidectomia total, siempre y cuando el
tumor y la condicién del paciente lo permitan. Ello
por las siguientes razones: 1. Se evita la recidiva
tumoral en el 16bulo contralateral; 2%. Se remueven
posibles focos microscopicos en el 16bulo contralat-
eral, los que pueden estar presentes hasta en el 80% de
los canceres papilares y en el 16% de los foliculares''":
3, Se facilita el seguimiento del tumor mediante la
medicion de tiroglobulina sérica; y 4°. Se incrementa
la efectividad terapéutica del yodo radioactivo ya que
hay una menor cantidad de tejido tiroideo residual.
Las complicaciones de la cirugia se han ido reduciendo
notablemente, especialmente en aquellos centros donde
existen equipos quirurgicos especializados. La
identificacion del nervio recurrente, de las glandulas
paratiroides y la técnica de ligar los vasos tiroideos
junto a la cdpsula son procedimientos que han
contribuido a bajar significativamente la tasa de
complicaciones''¥. Por otra parte, se han perfeccionado
algunas técnicas para corregir lesiones quirdrgicas
establecidas. Entre ellas el implante de las glandulas
paratiroides en musculos del cuello y la sutura con
puntos perineuronales bajo vision ampliada en casos
de seccion accidental de los nervios laringeos™™'”.

2. Aspectos Médicos

a. Yodo 131

El yodo 131 constituye un arma terapéutica valiosa en
el tratamiento del CDT. Se le utiliza principalmente

158
R

ESTUDIO Y MANEJO DEL NODULO TIROIDEO

HISTORIA CLINICA
ECOTOMOGRAFIA
TSH 3 generacién —_— Supr['r,l”'da

| |

No Suprimida CINTIGRAFIA

l

PAAF

N\~

Maligna  Sospechosa  No diagnéstica Benigna
l SUGERENCIA CLINICA
CIRUGIA DE MALIGNIDAD
\ Si NO
\
CONTROL ECOGRAFICO
Y/O TRATAMIENTO CON T4
Fig. 1

como medida complementaria al tratamiento
quirargico'"'®.

Su empleo estd basado en las siguientes observaciones
cientificas: 1. Cerca del 90% de los CDT y el 60% de
las metdstasis concentran el radiofarmaco"”; 2%. La
capacidad que tiene el tejido neopldsico para incorporar
yodo 131 permite visualizar recurrencias 0 metastasis
después de administrar una dosis terapéutica®”’; 3%.
La captacién y acumulacién del radioisétopo por las
células tiroideas normales permite complementar la
terapia quirdrgica ablativa.

Los riesgos del paciente y de su grupo familiar son
bajos si se cumplen adecuadamente las medidas de
radioproteccién. Los tejidos mds susceptibles a la
radiacion son la médula hematopoyética y el epitelio
germinal. Sin embargo, la mayor parte del yodo 131
administrado en pacientes sin tiroides es eliminado
rapidamente (48 hrs.), de manera que el tiempo de
exposicion real es relativamente corto, reduciendo asi
la probabilidad de dafio en estos tejidos?".

Dado que la captacion de yodo en pacientes postoperados
suele ser baja, se sugiere una dieta pobre en yodo durante
una semana antes de la administracién de 1131. Con ello
se mejora el rendimiento de la terapia®”.
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Tabla 1 Tabla 2

FACTORES DE MAL PRONOSTICO EN
CANCER DIFERENCIADO DE TIROIDES

ANTECEDENTES CLINICOS QUE SUGIEREN
MALIGNIDAD EN UN NODULO TIROIDEO

EDAD (> de 40 arios) EDAD DEL PACIENTE <15y > 60 arios
TAMANO DEL TUMOR (>4.5cm) SEXO MASCULINO
VARIANTES
HISTOPATOLOGICAS (células de Hurthle, columnares, ANTECEDRN TS ,DE IRRADIACION
forma esclerosante) CRECIMIENTO RAPIDO
, TAMANO NODULO: >4 cm
INVASION VASCULARY

CONSISTENCIA AUMENTADA

APSULAR '
PENETRACION C ADENOPATIAS CERVICALES

(Ca Folicular)

METASTASIS A DISTANCIA SINTOMAS COMPRESIVOS: disfonia, disfagia
Tabla 3
SENSIBILIDAD Y ESPECIFIDAD DE LA PAAF (Ref. 10)
Diagnostico Histologico Citoldgico Sensibilidad Especificidad
n n % %
Cancer 36 31 88 97
Neoplasia 53 42 83 94

La dosis médxima a utilizar en cada tratamiento es vari-
able®?. Para la ablacion del 16bulo remanente después
de una tiroidectomia subtotal se recomienda una dosis
no inferior a 50 mCi (considerando el tamaiio y
captacion del 16bulo remanente). Para eliminar el tejido
remanente circunscrito al cuello, después de una
tiroidectomia total o casi total, se recomiendan dosis
de 100 mCi. En caso de existir metastasis a distancia
se utilizan dosis mayores (entre 150 y 200 mCi). En
general, las dosis madximas unitarias no deben superar
los 300 mCi y no deben repetirse antes de 6 meses. Se
han utilizado dosis acumulativas de hasta 1432 mCi;
pero se ha establecido que dosis acumulativas
superiores a 1000 mCi aumentan el riesgo futuro de
cancer vesical, leucemia y fibrosis pulmonar’.

Los pacientes con metdstasis a distancia que responden
a la primera dosis de yodo 131 tienen mejor prondstico
y sobrevida que aquellos que requieren de varias dosis
del radiois6topo'®. Cuando se trata de micrometastasis
pulmonares, la efectividad alcanza al 64%. Cuando la
radiografia de tOrax es positiva para metistasis
(macrometéstasis), la respuesta terapéutica disminuye
al 8%, Las metéstasis Oseas responden escasamente
a la terapia con yodo 131; en una revision de 5 series
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de pacientes tratados con dosis relativamente altas, s6lo
el 6.8% de los casos presentd resolucién completa, el
35% tuvo una respuesta parcial y el 54% no tuvo
ninguna mejoria®?,

En resumen, el yodo 131 constituye una terapia
complementaria en el manejo postoperatorio de
pacientes con CDT. Se le utiliza con dos objetivos: 1.
Para complementar la ablacién quirtrgica y 2%. Para
destruir focos neoplasicos residuales. Las evidencias
demuestran que los beneficios superan a los riesgos
cuando se le utiliza adecuadamente.

b. Terapia supresora con hormona tiroidea
La hormonas tiroideas permiten mantener la
homeostasis hormonal y reducir los niveles de TSH
en pacientes tiroidectomizados. Esto dltimo con el
objeto de disminuir los efectos tréficos y proliferativos
de la TSH sobre las células neopldsicas remanentes.
Los CDT tienen en general receptores funcionales de
TSH, teniendo mayor concentracion relativa en los car-
cinomas foliculares®?,

La levo-tiroxina es la hormona de eleccién en estos
casos. Se absorbe a nivel intestinal y su vida media es
relativamente prolongada (7 dias), evitindose asi
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fluctuaciones muy marcadas en sus niveles
plasmaticos*®.

Las dosis de frenacién varian de un individuo a otro,
de alli la necesidad de hacer ajustes de acuerdo con
los niveles plasméticos de TSH, medidos con una
técnica ultrasensible. En general, las dosis utilizadas
para frenar la TSH son mayores a las usadas en el
tratamiento del hipotiroidismo primario. Dosis de 2,7
+ 0,4 ug/kg/dia se asocian a niveles indetectables de
TSH. Se ha sugerido mantener la TSH entre 0,05y0,1
ulU/ml. Esto debido a que las dosis excesivas pueden
asociarse en cardidpatas y en personas mayores a
cuadros de arritmias y osteoporosis®”.

No se recomienda usar triodotironina ya que su vida
media es muy corta (1 dia) y produce fluctuaciones
marcadas en sus niveles plasmaticos. Transitoriamente
se la utiliza en reemplazo de la levotiroxina en la
preparacién de un rastreo sistémico con el objeto de
evitar un periodo sin terapia hormonal demasiado
prolongado®®®.

c. Otros elementos terapéuticos

La mayoria de los pacientes con CDT responden a los
tratamientos antes descritos. Algunos requieren de
medidas mas agresivas como: mayores dosis de yodo
131, reseccién quirtirgica de metéstasis, radiacion ex-
terna y quimioterapia. La radiacién externa se utiliza
en casos de recurrencia local, no susceptible de cirugia
o de tratamiento con yodo radioactivo. La
quimioterapia se reserva para los pacientes con
enfermedad metastdsica agresiva y refractaria a otras
medidas terapéuticas.

En algunos casos es importante aumentar la captacion
tumoral del yodo 131 y asi mejorar su eficiencia. Las
siguientes medidas pueden contribuir en ese sentido:
1. Carbonato de litio administrado después de la
terapia con yodo 131. Este fairmaco reduciria la
eliminaci6n de radioisétopos aumentando su
concentracién a nivel tumoral®” y 2%. TSH
recombinante en el perfodo previo al yodo 131, con el
objeto de incrementar la captacién del yodo 131 a nivel
tumoral y mejorar su eficiencia®®.

También se ha reportado que la doxorrubicina
(adriamicina), en dosis menores a las habituales, podria
potenciar el efecto terapéutico de las radiaciones. Estos
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tratamientos combinados han sido recomendados en
casos de cancer infiltrativo no resecable del cuello®.

3. Seguimiento

Los pacientes con CDT deben ser seguidos de por vida
ya que pueden presentar recurrencias o metastasis ain
luego de periodos prolongados postratamiento. En
pacientes con factores de riesgo el seguimiento debe
ser mas estricto.

Los siguientes métodos permiten estudiar la aparicion
de recurrencias y metastasis:

1) Tiroglobulina sérica (Tg):

Es una proteina sintetizada por las c€lulas foliculares.
Constituye un excelente marcador tumoral cuando el
paciente ha sido sometido a una tiroidectomia total.
Existen diversos métodos para medirla; entre ellos el
inmunoradiométrico (IRMA) y el radioinmunoensayo
por técnica de doble anticuerpo (RIA).

Actualmente los IRMA estdn desplazando a los RIA
ya que son més rapidos y sensibles®”. Ambos métodos
pueden dar resultados erréneos cuando en el plasma
del paciente existen anticuerpos contra la tiroglobulina;,
de alli que es necesario excluir su presencia antes de
interpretar un valor de Tg®".

En pacientes tratados con tiroidectomia total o subto-
tal, 1131 y tratamiento supresor con hormona tiroidea,
los niveles de Tg no deben ser superiores a 5 ng/ml.
Inicialmente, las mediciones de Tg deben efectuarse
cada 6 a 12 meses, pudiendo espaciarse a un control
anual siempre que los valores se mantengan bajos y la
clinica no demuestre evidencias de recidiva o
metastasis. Cuando los niveles de Tg son superiores a
5 ng/ml (sin terapia supresora) o a 10 ng/ml (3 semanas
después de suspender terapia supresora) se debe
realizar una cintigrafia de cuerpo entero (rastreo
sistémico).

2) Cintigrafia o gammagrafia de cuerpo entero
(rastreo sistémico).

En esta técnica se usan diferentes is6topos radiactivos
siendo el yodo 123 el de eleccién por su menor vida
media, menor emisién de particulas, y mejor resolucién
de imagen. Sin embargo, habitualmente se utiliza el
yodo 131 por razones de costo y disponibilidad. Este
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examen permite detectar lesiones metastasicas difusas
y nodulares en cualquier regién del organismo.

No todos los canceres tiroideos captan el yodo 131;
por tal motivo se han usado otros radiois6topos como
el Talio 201 y el Tecnecio 99m-Sestamibi
(metoxiisobutilisonitrilo). La cintigrafia con Talio 201
ha demostrado ser mas sensible, pero menos especifica
que el 1131 para la deteccién de metdstasis de CDT®?,
Algunos estudios han demostrado mejores imagenes
del CDT utilizando Tc 99m Sestamibi®®. Algunos de
estos marcadores pueden ser utiles para detectar
metastasis no captantes de yodo 131°%. En general,
todos los is6topos mejoran su rendimiento cuando el
paciente esta sin tratamiento con hormona tiroidea®.

3) Estudios morfolégicos no isotépicos
Incluyen la Ecotomografia de cuello con transductor
de alta frecuencia. Tomografia Axial Computada
(TAC) y la Resonancia Nuclear Magnética (RNM).
Estas técnicas permiten detectar la presencia de tejido
tiroideo remanente, recurrencias tumorales locales y
metastasis a distancia. La TAC y la RNM pueden
determinar la extension de la enfermedad
(etapificacién) y pueden dar informacion respecto a
estructuras ganglionares y relaciones del tumor con
vasos y organos vecinos. La RNM puede diferenciar
entre fibrosis y recurrencia en la zona operatoria®®.

Comentario

El CDT debe ser manejado por un equipo médico-
quirdrgico que decida las diferentes opciones
terapéuticas de acuerdo con los factores de riesgo de
cada paciente. La tiroidectomia total es desde una
perspectiva oncolégica la mejor opcion para tratar un
CDT, pero la probabilidad de complicaciones como el
hipoparatiroidismo y las lesiones de nervios laringeos
son mayores con este tipo de cirugia. El uso de yodo
131 para eliminar tejido residual en pacientes que han
sido sometidos a cirugias parciales por tumores de bajo
riesgo es controversial. En cambio su utilizacion
después de una tiroidectomia total por un CDT de alto
riesgo es imprescindible ya que reduce las
probabilidades de recidiva y de metdstasis. La terapia
frenadora de TSH con hormona tiroidea es un elemento
insustituible en el manejo de estas neoplasias. Las dosis
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de hormona deben ajustarse de acuerdo con los niveles
plasmaticos de TSH.

La medicién de tiroglobulina sérica permite el
seguimiento de esta enfermedad. Cuando sus valores
van aumentando en el tiempo, o la clinica sugiere una
recurrencia del tumor o la aparicién de metéstasis, se
deben utilizar técnicas cintigraficas para localizar y
poder tratar estas complicaciones.
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