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caso de carcinoma papilar de tiroides con metastasis pulmonares
y ausencia de captaciéon de radioyodo
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RESUMEN

En el manejo de los pacientes con recidiva o metdastasis de carcinoma diferenciado de tiroides, el tra-
tamiento con radioyodo (RDI) es un tratamiento efectivo. Sin embargo, algunos de estos pacientes, a
pesar de tener niveles elevados de TGB en sangre, no presentan captacion de RDI en el rastreo corporal
y, por tanto, pierden la capacidad de responder al tratamiento con él. Actualmente se estan estudiando
diferentes farmacos con posible efecto rediferenciador, entre los que se encuentran la rosiglitazona y
diferentes retinoides. Su objetivo es aumentar la captacion de RDI por las células tumorales. Se presenta
el caso de una paciente que se sometio a tratamiento con rosiglitazona como tratamiento rediferenciador
(8 mg/dia durante 2 meses) y con se logré captaciéon de RDI por las metastasis pulmonares, con posterior
disminucion del tamafio de las mismas.
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Redifferentiation Therapy with Rosiglitazone in a case of Differentiated
Thyroid Cancer with Pulmonary Metastases and Absence of Radioiodine Uptake

ABSTRACT

Treatment with radioiodine (RDI) has been shown to be an effective option in patients with differentiated
thyroid cancer with recurrent or metastatic disease. However, in spite of having elevated levels of thyro-
globulin in blood, in some of these patients, the whole body scan does not detect radioiodine uptake due
to loss of differentiation of the neoplastic cells, thus leading to loss of efficacy of the treatment. That is
why drugs with potential differentiating properties, like rosiglitazone or retinoids, are being studied. The
aim of these drugs is to improve RDI uptake by the tumor cells. In this work, we have described the case
of a patient in whom uptake of RDI by the pulmonary metastases, with subsequent decrease of their size,
was achieved after treatment with rosiglitazone (8 mg/day for 2 months) as redifferentation therapy.
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El carcinoma folicular del tiroides incide en personas de mayor
edad, alrededor de los 50 afios. La proporcion de mujeres duplica a

El diagnéstico precoz, el tratamiento y el seguimiento del car-
cinoma diferenciado de tiroides (CDT) es un reto para el equipo
multidisciplinar responsable de esta patologia, dado el buen pro-
néstico de estos tumores si la enfermedad estd localizada en el
cuello.

El carcinoma papilar de tiroides es la neoplasia mas frecuente
y constituye entre el 50 y el 90% de los CDT!. Aunque puede apa-
recer a cualquier edad, la mayoria se diagnostica entre los 30 y
los 50 afios. Las mujeres se afectan con mayor frecuencia que los
hombres (predominio femenino del 60-80%). Los tumores prima-
rios tienen un tamafio de 1-4cm y entre el 20 y el 80% de los casos
puede ser multifocal. La invasién extratiroidea se encuentra en el
15% de los casos al diagnéstico y un tercio de los pacientes presenta
adenopatias cervicales positivas en ese momento.

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: maitane.elolazeberio@osakidetza.net (M. Elola).

la de los varones. La forma de presentaciéon también es en forma
de nédulo tiroideo y las metastasis en adenopatias regionales
son menos frecuentes que en los casos de carcinoma papilar. Sin
embargo, entre el 5 y el 20% de los pacientes puede tener metas-
tasis extratiroideas al diagnéstico. La localizacién mas frecuente
de metastasis a distancia del carcinoma folicular son pulmén y
hueso.

Los factores de riesgo que predicen el pronéstico de ambos tipos
de CDT son la presencia de metastasis a distancia al diagnéstico, la
mayor edad del paciente, el tamafio inicial del tumory la presencia
de invasion local.

El esquema de tratamiento?> de ambas neoplasias se inicia con
la realizaciéon de una tiroidectomia total, diseccién del comparti-
mento central del cuelloy de los dos tercios inferiores de las cadenas
yugulo-carotideas. Si existe afectacion de las adenopatias cervicales
laterales puede ser necesaria una diseccién cervical modificada.

Tras la cirugia estd indicado el tratamiento ablativo con una
dosis de I-131 (radioyodo-RDI) en presencia de una TSH elevada,
bien con TSH recombinante (TSHr) o por deprivacién de la tiroxina.
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El seguimiento de los pacientes con CDT se sustenta en los nive-
les de tiroglobulina (TGB), como marcador de la existencia de tejido
tiroideo remanente®. Los niveles elevados de TGB (por encima de
2ng/ml) de forma basal o estimulados con TSHr son un excelente
marcador de recidiva de la enfermedad. En estos casos la localiza-
cién de los restos tumorales con gammagrafia corporal total con
RDI aconseja una nueva dosis terapéutica de yodo. Sin embargo,
en algunos pacientes la persistencia de TGB elevada y la negati-
vidad de la gammagrafia obliga a la biisqueda del tejido tiroideo
mediante pruebas de imagen como la TAC, la RM o la PET-FDG, a
veces de forma infructuosa. Esta situacién clinica de CDT no curado,
sin localizacién por las pruebas de imagenes convencionales y con
ausencia de captacion en el rastreo con RDI, deja al endocrinélogo
con escasas armas terapéuticas frente a la enfermedad.

Actualmente, las guias de practica clinica no incluyen la uti-
lizacién de un tratamiento diferenciador del tirocito encaminado
a modificar su captacién de RDI3, estrategia recientemente docu-
mentada en la bibliografia.

Caso clinico

Se presenta el caso de una mujer de 73 afos, sin anteceden-
tes personales de interés, diagnosticada hace 22 afios de carcinoma
papilar de tiroides sobre nédulo tiroideo de 3 cm. Como tratamiento
inicial se realiza tiroidectomia total + vaciamiento ganglionar del
compartimento anterior y tratamiento con 100 mCi de RDI.

Hace 10 afios, tras elevacion progresiva de los niveles de TGB
bajo tratamiento supresor (200 wg de LT4), se administré una
segunda dosis de 100mCi de RDI con débil captacién pulmonar
derecha en el rastreo postratamiento.

Hace 6 afos se localiza por TAC un nédulo pulmonar inferior
izquierdo de 4 cm, con posterior dosis de RDI (100 mCi). La capta-
cién post-rastreo a nivel pulmonar es escasa, pero de forma similar
alas dosis de RDI previas, existe una buena respuesta en los niveles
de TGB. Una TAC posterior de control no localiza lalesién pulmonar.

Hace 3afios los incrementos progresivos de TGB (de 35 a
135 ng/ml) indujeron a tratar de localizar metastasis. Tanto el ras-
treo con RDI como la PET fueron negativos (fig. 1). La TAC toracica
mostroé 3 imagenes nodulares: 2 LIl y otra en LID de 1 cm de diame-
tro.

Ante la existencia de metdstasis pulmonares de CDT no cap-
tantes de RDI, se plantea un tratamiento rediferenciador con 8 mg
de rosiglitazona (RSG) durante 2 meses, previo a la realizacién de
nuevo rastreo que confirma la captacién moderada de RDI por los
nédulos pulmonares (fig. 2), que se mantiene tras la administracién
de una nueva dosis de RDI (100 mCi). Los niveles de TGB previos
a la administracion de rosiglitazona fueron de 194,3 ng/ml con
anticuerpos antitiroglobulina negativos y a los 3 meses de la admi-
nistracién del RDI de 132,3 ng/ml. La TAC realizada a los 6 meses
mostré una Gnica imagen pulmonar de 1,58 x 1,26 cm en LII.

Ante la elevacién progresiva de la TGB se repiti6 el tratamiento
con 8 mg de RSG durante 2 meses, nueva administracién de 100 mCi
de [-131 sin objetivarse captaciéon de RDI en el rastreo posterior ni
en el pulmén ni la regidn cervical. Los niveles de TGB antes y a los
3 meses de la dltima dosis de yodo fueron de 197,8 y 159,6 ng/ml,
respectivamente. La TAC pulmonar no mostré cambios en relacién
con la previa.

Discusion

En el caso descrito, el tratamiento durante 8 semanas con RSG
aumento la captacién de I-131 permitiendo la administracion de
una nueva dosis ablativa de RDI, eficaz tanto en la disminucién del
volumen tumoral como en los niveles de TGB en el control efectuado
alos 6 meses. La repeticion de esta estrategia después de un afio se
mostroé ineficaz.
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Figura 1. Al presentar una progresiva elevacion de tiroglobulina, se realizé un
rastreo corporal total, sin detectar captacion de RDI (en la imagen). En la TAC se
objetivaban 3 nédulos pulmonares.
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Figura 2. Tras el tratamiento con rosiglitazona, apareci6é una captacion moderada
de radioyodo en el rastreo corporal que no se observaba en rastreo previo.
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Se han utilizado RSG y retinoides como tratamientos rediferen-
ciadores en los casos de CDT con enfermedad activa y ausencia de
captaciéon de I-131.

En un estudio realizado con RSG?, se observé que en 4 de los
20 pacientes tratados se obtuvo una respuesta positiva (definida
como aumento de captacién de RDI o disminucién de TGB). La dosis
de la RSG utilizada era de 4 mg al dia en la primera semana y pos-
teriormente 8 mg/dia durante 7 semanas. En las pruebas de imagen
utilizadas no se observaron cambios en el tamafio tumoral después
del RDI. Tepmongkol et al® estudiaron la correlacién entre la expre-
sién del receptor peroxisome proliferator-activated receptor-gamma
(PPAR-gamma) en la biopsia del tumor tiroideo y la rediferencia-
cion del tumor tras un ciclo de 6 mg al dia durante 6 semanas con
RSG (que es un agonista del receptor PPAR-gamma). Se observo
que 5 de 7 pacientes con positividad para el receptor de PPAR-
gamma modificaron la captacién de RDI. Por el contrario, de los
9 enfermos con PPAR-gamma negativo en la biopsia, ninguno logré
captar [-131. Esto indica que se podria optimizar la utilizacion de
RSG seleccionando los pacientes de acuerdo con este criterio. En
estos estudios con utilizacion de RSG durante 8 semanas, no se han
observado efectos secundarios relacionados con dicho firmaco?, si
bien la toma de RSG en pacientes diabéticos se ha relacionado con
retencion hidrica y recientemente con posibles efectos de isque-
mia miocardica. Por ello, su uso se contraindica en pacientes con
insuficiencia cardiaca NYHAIII-IV.

En los tratamientos de 8 semanas en pacientes con carcinoma
de tiroides no se han observado estos efectos secundarios, quiza
porque se han tenido estas indicaciones a la hora de seleccionar los
pacientes.

Los retinoides también se han utilizado como tratamiento
rediferenciador. Kim et al” estudiaron el efecto de 13-cis-dcido
retinoico en 11 pacientes. De ellos, dos mejoraron la captacién de
yodo, pero en el seguimiento al afio, los dos casos presentaron un
aumento de la TGB. En otro trabajo® se trataron 16 pacientes con
isotretinoina durante 8 semanas. Se mejor6 la captacién de RDI en
un paciente, pero en poca intensidad, por lo que no se pudo dar la
suficiente dosis de RDI para tratar las metastasis. Todos los pacien-
tes tuvieron efectos secundarios leves (grados 1-2) como sequedad
de labios, mucosas o piel. Los niveles de triglicéridos se elevaron en
3 pacientes y se resolvieron tras suspender el tratamiento. El tra-
tamiento con bexaroteno incrementé la captacién de RDI en 8 de
11 pacientes tratados®, aunque la captacién obtenida fue incom-
pletay los niveles de TGB no disminuyeron. En el seguimiento a los

6 meses de estos 8 pacientes!?, no se objetivé respuesta ni en los
niveles de TGB ni en el tamafio tumoral por TAC. Se analiz6 la rela-
ci6én de diferentes subtipos de recetores de retinoides RAR y RXR,
sin objetivarse correlacion entre ellos y el resultado del tratamiento
con bexaroteno.

A tenor de estos resultados, la utilizacién de tratamientos redi-
ferenciadores Gnicamente se ha mostrado eficaz para incrementar
la captaciéon de I-131 en un 25% de los pacientes y no muestra bene-
ficios en la disminucién del tamafio tumoral ni en la modificacién
del pronéstico de la enfermedad. En estos casos de enfermedad pro-
gresiva o metastasica con pérdida de captacién de RDI, se puede
plantear la utilizacién de nuevos farmacos que se encuentran en
estudio, como por ejemplo, los inhibidores de la tirosinkinasa
(como sorafenib, axitinib o mosetanib difosfato).
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