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Editorial

Consideraciones acerca del consenso europeo para
el tratamiento del cancer diferenciado del tiroides
JOSE MANUEL GOMEZ SAEZ2 Y FRANCO SANCHEZ FRANCOP
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Varios paises europeos, entre ellos Espaiia', habian
desarrollado guias, directrices o consensos basados en
su larga experiencia en el tratamiento del cancer dife-
renciado del tiroides. Habia numerosas diferencias en-
tre estos paises que recogian parcialmente los avances
mds recientes que facilitan tanto el control como el
seguimiento de la enfermedad. Por ello y siguiendo
el espiritu de integracién cultural y cientifico de la
Unién Europea y bajo las directrices de la European
Thyroid Association, asi como de la European Thy-
roid Association-Cancer Research Network, se inicid
el proceso de elaboracion de un consenso europeo.

Estas sociedades solicitaron la colaboracién de 2 ex-
pertos en cancer de tiroides por cada sociedad cientifi-
ca de los diferentes paises de la Unién Europea y, de
esta forma, con los 25 paises que contestaron afirmati-
vamente, se reunié un grupo de 50 especialistas que,
bajo la direccion de 2 coordinadores, crearon el grupo
que desarroll6 el consenso. El punto de partida para
todos fue la Guia britdnica de manejo del cdancer de
tiroides en adultos*; se inici6 la discusién en una reu-
nién que tuvo lugar en Atenas, el 24 de mayo de 2005.
A partir de ahf se establecié un contacto ininterrumpi-
do entre los coordinadores y los miembros del grupo
por correo electrénico que, finalmente, termind en el
documento presentado®.

El consenso empieza con la evaluacion del nodulo
solitario del tiroides y se hace énfasis en que la eco-
grafia realizada por un experto es la técnica de imagen
mds precisa para su evaluacion, ya que permite obser-
var la presencia de otros nédulos, adenopatias sospe-
chosas y otros datos sugestivos de malignidad. La
combinacién de todos estos hallazgos tiene un valor
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predictor relativamente bajo para la benignidad o ma-
lignidad del nédulo. Asimismo, se recomienda que a
todos los nédulos de mas de 10 mm de diametro, no
hiperfuncionantes, se les deba practicar citologia tras
puncién aspirada con aguja fina (PAAF), ya que cons-
tituye el método de referencia para su valoracion, a
pesar de que presenta algunas limitaciones. Se valora
la funcidn tiroidea mediante concentraciones de tiro-
tropina (TSH) basal y tiroxina (T4) libre y se aconseja
la determinacién de anticuerpos anti-tiroideos. Se es-
tablece que se indicard cirugia para todos los nddulos
con citologia maligna, sospechosa o diagndstica de
neoplasia folicular.

El tratamiento estandar del cdancer diferenciado del
tiroides es la tiroidectomia total, o casi total, que faci-
lita la ablacién y tratamiento posterior con I'*!, asf
como su seguimiento. Se discute para los tumores en-
tre 10 y 20 mm de didmetro la necesidad de completar
o no la tiroidectomia. La microdiseccion de los com-
partimentos linfaticos cervicales debe ser realizada en
todos los casos con sospecha preoperatoria de adeno-
patias, demostrada por ecografia o bien si se prueba
intraoperatoriamente la presencia de metdstasis, ya
que se ha evidenciado que tiene un impacto favorable
sobre la supervivencia en los cdnceres de riesgo eleva-
do o sobre la recurrencia y remision en los de riesgo
bajo. También se indica que el procedimiento debe ser
invidualizado de acuerdo con la extension, y que los
nifios y adolescentes deben seguir el mismo protocolo
quirdrgico.

El estadiaje de los pacientes se basa en la evalua-
cién anatomopatoldgica, asi como en el rastreo corpo-
ral total posterior con I'*!, con lo que se estadifica el
riesgo individual de cada paciente y el tipo de segui-
miento. De las numerosas escalas prondsticas se ha
escogido la dltima edicién del TNM*y, de acuerdo
con ésta, se establecen 3 categorias: a) los de riesgo
muy bajo T1 (< 1 cm) NOMO, b) los de riesgo bajo T1
(> 1 cm) NOMO o T2NOMO, o multifocal TINOMO, y
c) los de riesgo elevado todos los T3 y T4, todos los
TN1 o todos los M1.
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En cuanto a la ablacion de los restos tiroideos con
1!y restos de tejido tiroideo normal, se afirma que la
administracién de I'3! destruye los focos microscopi-
cos del tumor con efectos favorables sobre la tasa de
recurrencias e incluso sobre la mortalidad, y ademds
facilita el seguimiento, especialmente mediante la de-
terminacion de tiroglobulina sérica. No estaria indica-
do en los de riesgo bajo y probablemente si en los ca-
sos con tiroidectomias parciales, sin reseccion
ganglionar o edad inferior a 18 afios, o en estadios T1
0 T2 o en aquéllos que tuviesen histologia desfavora-
ble; si que estaria claramente indicado en el resto de
casos. La ablacién definitiva debe realizarse con una
estimulacion adecuada de TSH, bien sea tras retirada
de L-T4, sin administracion tras la cirugia o bien bajo
L-T4 y administracién de TSHhr (Thyrogen, Genzy-
me Transgenics Corp, Cambridge, MA), con unas
concentraciones de TSH que se afirma que, de forma
empirica, han de ser superiores a 30 mU/L. El valor
del rastreo diagnéstico antes de la ablacion tiroidea se
cuestiona dado su efecto negativo sobre la frecuencia
de remisién después de la ablacién con I'3!, por lo que
se aconseja evitarlo y realizarlo tras la administracion
terapéutica de 13!,

El papel del tratamiento con L-T4 es el de que, ade-
mads de sustituir el hipotiroidismo, inhibe la TSH y el
crecimiento residual de las células cancerosas. Esto
supone que los pacientes considerados en remision
completa en cualquier momento del seguimiento no
necesitardn mas supresion y deben pasar al tratamien-
to sustitutivo. La supresion (TSH inferior a 0,1 mU/L)
es obligada en todos los casos con evidencia de persis-
tencia de la enfermedad asi como en los de riesgo ele-
vado, al menos durante 5 afios. En los de riesgo bajo
la dosis de L-T4 puede disminuirse rapidamente para
mantener la TSH en la parte mds baja de sus concen-
traciones normales (entre 0,4 y 2 mU/L).

Se considera que la tiroglobulina sérica es un mar-
cador tumoral muy util, aconsejandose emplear ensa-
yos inmunométricos con una sensibilidad funcional
inferior a 1 ng/mL, con el estdndar europeo de refe-
rencia CRM 457. La presencia de anticuerpos anti-ti-
roglobulina puede interferir el ensayo, dando lugar a
falsas determinaciones negativas de tiroglobulina y
que, en general, suelen desaparecer en 2 o 3 afos; su
persistencia o reaparicién puede interpretarse como un
indicador de enfermedad. En pacientes con riesgo
bajo y no tratados con I'*!, la posibilidad de recurren-
cias es muy bajo y bastard la determinacién de tiroglo-
bulina bajo T4 mds ecografia cervical para su segui-
miento.

La ecografia cervical es el procedimiento que se
preconiza en el seguimiento, ya que es capaz de detec-
tar adenopatias de 2 a 3 mm de didmetro. Para las que
son mayores de 5 mm, se puede practicar ademas la
PAAF guiada para citologia determinando, asimismo,
la presencia de tiroglobulina en la muestra.

Los criterios de remision exigen que, después de la
ablacién con cirugia y I'3!, las concentraciones de tiro-
globulina deban ser indetectables y su elevacién debe
alertar al clinico, pero pueden verse algo incrementa-
das unos meses tras la ablacion. Asi pues, la mejor de-
finicién de ablacion completa y remision es la presen-
cia de concentraciones indetectables de tiroglobulina
tras estimulo con TSH y ecografia cervical normal. En
pacientes con tiroglobulina elevada, mas de 10 ng/ml
tras el estimulo con TSH o con tendencia a elevarse en
las mismas condiciones, se practicard un rastreo cor-
poral total de 3 a 5 dfas tras una dosis elevada de I'!
para detectar focos ocultos de la enfermedad. En aque-
llos en que el rastreo fuese negativo podrian emplear-
se otras técnicas de imagen. Los pacientes con anti-
cuerpos anti-tiroglobulina positivos y tiroglobulina
indetectable deberan recibir un seguimiento con otras
técnicas, especialmente ecografia. En los que no hu-
biere evidencia de persistencia de la enfermedad, el
rastreo corporal total no estaria indicado.

Siempre que haya sospecha de enfermedad metastd-
sica, los pacientes se han de explorar o seguir con
otras técnicas de exploracion, tales como la tomogra-
fia computarizada, la resonancia magnética o la tomo-
grafia por emisién de positones.

Asi pues, en los pacientes de riesgo bajo y sin evi-
dencia de enfermedad a los 9 o 12 meses se descende-
ra la dosis de L-T4, manteniendo la TSH basal entre
0,4 y 2 mU/l, pero en los de riesgo elevado deberd
mantenerse la TSH suprimida varios afios. El segui-
miento se basa en la determinacién de TSH y tiroglo-
bulina bajo L-T4 junto con el examen fisico, anual-
mente con estudio ecogrifico cervical y se ha de
prolongar durante toda la vida. También se valoran los
efectos secundarios a largo plazo del tratamiento con
13! ya que se ha demostrado que con dosis acumula-
das de méds de 600 mCi hay un riesgo aumentado de
leucemia o de neoplasias secundarias.

Poco antes fue publicada la Guia norteamericana
para el paciente con nédulo tiroideo y cdncer de tiroi-
des’ bajo los auspicios de la American Thyroid Asso-
ciation, la cual, siguiendo un proceso de andlisis simi-
lar, recoge la misma problematica, pero esta asociacion
clasifica las decisiones de acuerdo con grados de reco-
mendacion basados en las evidencias disponibles, con
pequeiias diferencias respecto al criterio europeo, que
derivan sobre todo de la prevalencia diferente del bocio
multinodular y de la actitud defensiva en las actuacio-
nes médicas en EE.UU, mas frecuente que en Europa.
Este hecho puede explicar que se aconseje menos la ci-
tologia por puncién en los bocios multinodulares o la
mayor recomendacion de la diseccién del comparti-
mento central (VI), excepto en carcinomas foliculares,
que en Europa. A diferencia de la europea, es una guia
y no un consenso, lo cual hace que la europea sea mas
orientativa y diddctica que la americana, asi como mas
proteccionista en cuanto a la actividad profesional.
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También se han desarrollado otras guias relevantes,
como la de la American Association of Clinical Endo-
crinologists and the American Association of Endo-
crine Surgeons® y la de la National Comprehensive
Cancer Network’, que han propuesto algunas reco-
mendaciones algo conflictivas, dado que no se basan
en evidencias de la mdxima calidad.

En definitiva, el consenso europeo es un gran
avance por lo que supone de acuerdo entre paises di-
ferentes y con distintas tradiciones culturales y pau-
tas de actuacién previas. Es un intento de simplifica-
cién y avance utilizando nuevas metodologias,
procedimientos y un gran volumen de evidencias
cientificas que hacen que, especialmente en los casos
de riesgo bajo, el seguimiento a largo plazo sea més
comodo y con menos actuaciones que dificultaban el
control y afiadian riesgos, como contaminacién ra-
dioactiva, hipotiroidismo tras retirada de L-T4, etc.
Todo ello nos puede ayudar a simplificar y a unificar
criterios de actuacién en el carcinoma diferenciado
de tiroides, que ha sido un tema debatido durante
tantos anos.
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