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Resumen

El cancer de la glandula tiroides es la enfermedad maligna mas comun del sistema endocrino. En 2006 se diagnosticaron 221 casos
nuevos de cancer en el Instituto Nacional de Cancerologia: aproximadamente, el 4% de todos los casos nuevos de cancer. La junta de
manejo multidisciplinario del cancer de tiroides del Instituto Nacional de Cancerologfa ha sesionado semanalmente desde 1994. En este
articulo se ha condensado el conocimiento grupal, producto de muchos afos de colaboracién interdisciplinaria, donde la experiencia
se ha combinado con la mejor evidencia disponible. Es el resultado de un proceso institucional de generacién de conocimientos de 14
afos de evolucién.
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Abstract

Thyroid cancer is the most common malignant disease of the endocrine system. Two hundred and twenty-one new cases were diagnosed
at the National Cancer Institute of Colombia (NCI) in 2006, roughly 4% of all new cancer cases. Weekly multidisciplinary decision-making
meetings on thyroid cancer management have been held at the NCI since 1994. This article covers the body of knowledge gathered
through 14 years of interdisciplinary collaboration where experience has been combined with the best available evidence.
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Introduccion

El ciancer de la glandula tiroides es la enfermedad
maligna més comun del sistema endocrino, con una
incidencia que varia de 0,5 a 10 por 100.000 en
las diferentes regiones del mundo. La incidencia en
Colombia es de 1,8 y 6,9 por 100.000 en hombres
y mujeres, respectivamente (tasa ajustada 2002)
(1). En 2006 hubo 221 casos nuevos reportados
en el Instituto Nacional de Cancerologia (INC),
segn lo cual ocupa el séptimo lugar en asiduidad
(4%), con una distribucién de 5 mujeres por cada

hombre (2).

En paises donde la ingestién de yodo es ade-
cuada las formas diferenciadas representan mas
del 80% de todos los carcinomas tiroideos, entre
los cuales el papilar es el tipo histologico mas visto
(60%-80%). Segan Correa y cols. (3), el bocio
endémico se asocia inicamente a carcinomas de
tipo folicular y anaplésico. El carcinoma papilar
no parece tener relacién con el bocio endémico;
por el contrario, algunos datos indican que estaria
asociado a una excesiva ingesta de yodo. En el
Instituto Nacional de Cancerologia se encontraron
nédulos tiroideos en el 35,9% de 1.000 autopsias
realizadas —el 20% de ellos eran malignos— (4).
En autopsias rutinarias se encuentran microcarci-
nomas tiroideos en 5% - 36% de adultos, siendo
raros en los nifios (5).

A continuacién se discute el manejo de los
carcinomas diferenciados de tiroides en el INC; es
decir, aquellos derivados de las células foliculares
—el céncer papilar y el folicular— (Tabla 1) (6).

Tratamiento inicial

Se deben remover el tumor primario y otros focos
de enfermedad intratiroidea (ipsilateral, 80%;
contralateral, 20%-30%) (7-9); también, la en-
fermedad extratiroidea y la ganglionar. En este
sentido, la radicalidad de la reseccién quirtirgica es
determinante para el pronéstico —la enfermedad
residual en los ganglios es la causa principal de recu-
rrencia— (10,11). Se debe disminuir la morbilidad
asociada al tratamiento y a la enfermedad. Los
factores determinantes son la extension quirirgica
y la experiencia del cirujano (10).
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Tabla 1. Variantes histoldgicas del cancer papilar de tiroides

Comportamiento biolégico comparativo
con el de la forma clasica

« Esclerosante difuso

- Folicular difusa (multinodular)
« Célulaalta

« Célula columnar

Mayor
agresividad + Trabecular
- Desdiferenciado: cancer pobremente
diferenciado con componente de
céncer papilar
« Célulaclara
Mejor + Encapsulado
pronéstico « Microcarcinoma
» Microtumor papilar
« Variante folicular
« Solida
. QOxifilica (oncocitica)
sin » Estroma nodular exuberante similar a
diferencia fascitis nodular

« Macrofolicular (similar a bocio)
« Warthin-like

« Cribiforme-morular

- Con estroma lipomatoso

- Atipia nuclear

+ Necrosis tumoral
Caracteristicas » Extension extratiroidea
histolégicasde . Compromiso de la capsula tiroidea
mal pronéstico . |nvasién vascular arterial o venosa*

+ Metéstasis ganglionares

+ Invasion a tejidos periganglionares

* Lainvasion vascular comparada con la invasién capsular del tumor tiene un
peor prondstico, ya que incrementa el riesgo de enfermedad metastasica
temprana.

Hay que estadificar con precision la enfermedad
y facilitar el tratamiento con yodo radioactivo, para
disminuir el riesgo de recurrencia y de diseminacién
metastasica. Las pruebas diagnésticas para la detec-
ci6n temprana de recaida tumoral (rastreo con yodo
radioactivo y tiroglobulina sérica) pierden confiabi-
lidad en presencia de tejido tiroideo residual (10).

El procedimiento de eleccién como tratamien-
to inicial en el INC es la tiroidectomia total con
diseccion ganglionar del compartimiento central,
pero preservando los nervios laringeos recurrentes
y los laringeos superiores, y las glandulas paratiroi-
des. La diseccién cervical central incluye resecciéon
de ganglios del grupo VI (ganglios pretraqueales,
mediastinales superiores, délficos, recurrenciales y
del surco traqueoesofagico) (10,12,13).
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Tratamiento quirirgico

Los principios bésicos de la cirugia son extirpar el
tumor macroscépico y no sacrificar las estructu-
ras libres de tumor. No es necesario dejar bordes
amplios. La evaluacion preoperatoria debe incluir
examenes de laboratorio pertinentes, laringoscopia
indirecta, imagenes diagnésticas (rayos X de torax,
ecografia de cuello, TAC contrastado o RMN de
cuello y mediastino superior, cuando se sospecha
extension a estructuras vecinas). Se pueden reque-
rir estudios especiales, como la nasolaringoscopia
(cuando no se logra evaluar la laringe por laringos-
copia indirecta; debe documentarse movimiento de
pliegues vocales) o la esofagoscopia (si hay sospecha
de infiltracién esofagica).

La hemitiroidectomia (lobectomia mas istmec-
tomia) con congelacién intraoperatoria se reco-
mienda para las neoplasias foliculares detectadas
por citologia; especialmente, si hay un nédulo
hipocaptante o normocaptante en la gammagrafia
de tiroides. Sirve como tratamiento definitivo de
carcinomas ocultos o microcarcinomas descubier-
tos incidentalmente en cirugias por enfermedad
benigna (10).

La diseccién posterolateral es un procedimiento
indicado para tratamiento de metéstasis a ganglios
cervicales mas alla del primer relevo ganglionar
(grupo central). Incluye reseccién de grupos gan-
glionares II, a V, aunque se excluye el grupo I, por la
baja incidencia de metastasis. Deben preservarse el
nervio accesorio del espinal, la vena yugular interna
y el masculo esternocleidomastoideo, excepto cuan-
do se encuentren comprometidos. Es recomendable
evaluar los ganglios cervicales antes de la cirugia
mediante ecografia de alta resolucion y realizar
aspiraciéon con aguja fina de ganglios sospechosos
Si hay demostracién histolégica de compromiso
ganglionar se debe hacer diseccién posterolateral
(12,14,15). Los grupos ganglionares resecados de-
ben enviarse por separado a patologia, con el fin de
establecer si los identificados por la ecografia fueron
debidamente resecados.

La tiroidectomia residual esta indicada para la
reseccion del tejido tiroideo residual, excepto en
microcarcinomas (7-9,16,17). Para operar zonas

ya intervenidas se recomienda realizar ecografia
preoperatoria e intraoperatoria, con el fin de ve-
rificar si se extrajo la totalidad del tejido (14,18).

Procedimientos ampliados para
manejo de enfermedad extendida

Los procedimientos dependen de las estructuras
comprometidas. Si hay infiltracién tumoral en
estructuras adyacentes (laringe, traquea, eséfago,
pared hipofaringea, estructuras vasculares) se reseca
el area comprometida y se hace la reconstruccion
correspondiente. Cuando hay infiltracion de la tra-
quea (37% de los tumores T4) se debe determinar
la extension del compromiso intraluminal y circun-
ferencial con endoscopia y radiologia. Si se extirpa
mas del 60% de circunferencia de la traquea est4
indicada la reseccion traqueal circunferencial con
anastomosis término-terminal (19-22).

En infiltracion laringea (11% de los tumores T4)
la invasion subglética o laringea extensa mayor del
50% requiere laringectomia total (20).

En infiltracion a esé6fago e hipofaringe (21% de
los tumores T4) la invasion circunferencial mayor
del 30% requiere reconstrucciéon con colgajos pe-
diculados o libres.

Cuando hay infiltracion tumoral masiva en
laringe, traquea y esofago es dificil una cirugia
con conservaciéon de o6rganos. Las alternativas de
reconstruccion incluyen ascenso gastrico, recons-
truccién esofagica con colgajos pediculados, colgajo
libre del yeyuno y traqueostoma mediastinal. En
casos de invasion vascular la infiltracion de la pared
carotidea es abordable por técnicas vasculares de
reconstruccion.

Estadificacion postoperatoria

El sistema de clasificacion de la AJCC/UICC (23)
predice el riesgo de muerte, pero no el de recurren-
cia, pues no incorpora todas las variables pronoésticas
independientes (Tabla 2). Del 70% al 85% de los
pacientes con cancer de tiroides se sittan en el grupo
de bajo riesgo de mortalidad, y la edad es la variable
pronéstica independiente més importante para pre-
decir este riesgo, el cual es mayor sobre los 45 afios.
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Tabla 2. Sistema de clasificacion TNM para cancer diferenciado de tiroides

Definicién
T1 Tumor <2cm.
T2 Tumor>2y<4cm.
T3 Tumor > 4 cm limitado a la tiroides, o con minima extensidn extratiroidea.
Taa Tumor de cualquier tamafio extendido més all4 de la cépsula tiroidea a los tejidos blandos subcutaneos, la
laringe, la trdquea, el eséfago o el nervio laringeo recurrente.
T4b Tumor que invade la fascia prevertebral o envuelve la carétida o los vasos mediastinales.
Tx Tumor primario de tamafno desconocido, pero sin invasion extratiroidea.
NO No hay ganglios metastéticos.
N1a Metéstasis a ganglios del nivel VI (pretraqueales, paratraqueales y prelaringeos).
N1b Metastasis a los ganglios cervicales unilaterales, bilaterales, contralaterales o mediastinales superiores.
Nx No se establecié el estado de los ganglios.
Mo No hay metastasis a distancia.
M1 Metéstasis a distancia.
Mx No se establecio la presencia de metéstasis.
Estadios Pacientes < 45 afos Pacientes = 45 afios
Estadio | Cualquier T, cualquier N, MO T1,NO, MO
Estadio Il Cualquier T, cualquier N, M1 T2, NO, MO
T3, NO, MO
. T1,N1a, MO
Estadio lll
T2,N1a, MO
T3,N1a, MO
T4a, NO, MO
T4a, N1a, MO
T1,N1b, MO
Estado IVA
T2, N1b, MO
T3, N1b, MO
T4a, N1b, MO
Estado IVB T4b, cualquier N, MO
Estado IVC Cualquier T, cualquier N, M1

Clasificacion AJCC version 2002.

El riesgo de recurrencia se incrementa con la
edad, pero también es alto en los jovenes (24-26).
Debe valorarse después de la cirugia inicial y la
ablacion con I-131 (10), teniendo en cuenta facto-
res como la radicalidad de la reseccién, la invasién
locorregional, la invasién micro o macroscopica a
los tejidos blandos peritiroideos, las variantes histo-
logicas (Tabla 1), la invasion vascular y la presencia
de captaciones por fuera del lecho tiroideo en el
primer rastreo postablacion (10).
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Los pacientes pueden estratificarse en dos grupos
de riesgo de recaida (25) (Tabla 3). Hay factores de
riesgo asociados al paciente (edad, género), al trata-
miento y al tumor. Los dos primeros pueden influen-
ciar los esquemas de seguimiento, mientras que los
dos ultimos influyen las decisiones sobre extension
quirtrgica, ablacién y terapia con I-131.

La primera evaluacion debe realizarse en el
postoperatorio temprano, una vez se conozcan las
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Tabla 3. Estratificacion de los pacientes segun el riesgo de recaida

Bajo riesgo
(= T3 sininvasion local NOMO)

Alto riesgo
(cualquiera de los siguientes)

+ Entre 15y 45 afos de edad

- Compromiso unilateral de la tiroides
+ Tumor primario <4 cm

- Sin extension a los tejidos vecinos

+ Sin compromiso ganglionar

+ Sin metastasis a distancia

« Sin variante histolégica agresiva*

+ < 150> 45 afos de edad

« Tumor primario >4 cm

+ Extensién a los tejidos vecinos

« Compromiso de ambos l6bulos tiroideos
» Compromiso ganglionar

» Metastasis a distancia

« Variante histoldgica agresiva*

+ Angioinvasion, atipia o necrosis

Fuente: Mazzaferri et al. (25).
*Véanse tablas 1y 2.

caracteristicas del tumor y de los ganglios linfaticos.
Debe hacerse una ecografia de cuello para determi-
nar la radicalidad de la cirugia, por cuanto pueden
requerirse intervenciones quirtargicas adicionales
cuando el remanente tiroideo es grande (> 2 gramos)
y cuando hay tumor residual.

Manejo postoperatorio

La terapia adyuvante con I-131 y el seguimiento
posterior dependeran del riesgo de enfermedad
persistente o recurrente en la evaluacién post-
operatoria (11). La tiroglobulina medida después
de cirugia —antes de ablacion con [-131— podria
ayudar a confirmar la ausencia de enfermedad re-
sidual (27,28).

Ablacion de remanentes
con yodo radioactivo

El fin de la ablacién con I-131 es destruir el tejido
tiroideo residual y la enfermedad microscopica
residual, disminuir el riesgo de recurrencia locorre-
gional y facilitar el seguimiento a largo plazo con
tiroglobulina estimulada y con rastreos con I-131.
Esta indicada en todos los canceres diferenciados
de tiroides, excepto en microcarcinomas (pT< lcm,
sin multifocalidad, sin invasién local, vascular ni
ganglionar y sin histologia agresiva). El paciente
debe haber sido sometido a una tiroidectomia total
o casi total; el volumen de tejido tiroideo residual
debe ser menor o igual a 2 gramos y no debe haber
tumoral residual en ganglios linfaticos regionales.

El éxito de la ablacién se evalta a los 12 meses,
y se define con ausencia de captacion en el lecho
tiroideo en un rastreo diagnoéstico con 2-5 mCi de
I-131, ausencia de anticuerpos antitiroideos, tiro-
globulina sérica < 0,5 ng/ml y ausencia de lesiones
en la ecografia de cuello (29). Si la ablacién no es
exitosa se pueden administrar dosis adicionales de
1-131. Los pequefios residuos tiroideos no tienen im-
pacto sobre el desenlace clinico, y pueden seguirse
sin tratamiento adicional.

La preparacion para la ablacién se describe en las
tablas 4-6. Las mujeres que estan lactando deben
dejar de hacerlo y aplazar la terapia hasta cuando
cese la produccion de leche, con el fin de reducir la
radiacién mamaria (se puede considerar la adminis-
tracién de bromocriptina 5 mg/dia por 5 dias). La
capacidad de la glandula mamaria para concentrar
yodo cesa de las 4 a las 6 semanas posparto (si no
se amamanta), o de las 4 a las 6 semanas después
de suspender la lactancia. No se debe reasumir la
lactancia después de la terapia con I-131, pero fu-
turos hijos pueden ser amamantados (30).

La actividad administrada para nifios y adultos
(en megabequerelios [MBq] o milicurios [mCi])
se determina segin las caracteristicas de la enfer-
medad tumoral (Tabla 2). Los microcarcinomas no
requieren ablacién con I-131; los tumores de bajo
riesgo (pT1, pT2, pT3 no invasivos, NO, sin histolo-
gia agresiva, segtin la Tabla 1) se tratan con 30 mCi
de I-131; los tumores de alto riesgo (pT3 invasivo o
pT4 0 N1 o con histologia agresiva, segtin la Tabla 1)
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Tabla 4. Preparacion de pacientes antes de la ablacién con I-131

de bajo riesgo).

anticuerpos antitiroglobulina.

1-131 (Tabla 6).

reproductiva.

Suspender la lactancia.

Esperar entre 4 y 6 semanas después de cirugia.
TSH = 30 pUl/ml mediante suspension de la T4, o mediante
estimulacién con TSH recombinante humana (en pacientes

Obtener un control basal de tiroglobulina estimulada y de

Indicar una dieta baja en yodo durante 7-10 dias (Tabla 5).

Evitar el consumo de medicamentos que interfieran con el

Solicitar prueba de embarazo a las mujeres con capacidad

Tabla 5. Fuentes importantes de yodo en la dieta

+ Salyodada

+ Lechey productos lacteos, incluyendo chocolate

« Huevos

« Mariscos

+ Algas marinas (comida japonesa)

« Pan tajado comercial
« Carnes frias y embutidos

+ Réabano

« Comida procesada (comidas rapidas), enlatados, conservas

« Téycaféinstantaneos
- Soya

Tabla 6. Interaccion con medicamentos

. s Tiempo de
Tipo de medicacion po¢
suspension
Levotiroxina sédica 3-4 semanas
. X 6 semanas
Multivitaminas
Algas, agar (comida japonesa
9 9 (. Jap ! 6 semanas
colorante rojo #3)
Solucién de lugol, solucién
X 6 semanas
de yoduro de potasio
Yodo (uso toépico o en
. 6 semanas
enjuagues orales)
. . . 3-4 semanas
Medios de contraste radiograficos . L.
. . (si la funcion renal
intravenosos (hidrosolubles)
es normal)

Amiodarona

3-6 meses 0 mas
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se tratan con 100 mCi de 1-131 para ablacion del
remanente y eliminacién de la enfermedad mi-
croscopica residual presumible. El manejo de las
metastasis se describe en las secciones “Tratamiento
integral de las metastasis” y “Consideraciones es-
peciales acerca de la terapia con yodo radioactivo”.

El confinamiento hospitalario con fines de aisla-
miento es necesario cuando los pacientes requieren vi-
gilancia médica; cuando no pueden seguir las recomen-
daciones de seguridad radiolégica por causas mentales,
fisicas o sociales; o cuando no se cumplen los criterios
de egreso (actividad administrada < 33 mCi o tasa de
dosis medida a 1 m del paciente < 70 pSv/h o dosis de
exposicién maxima probable a terceros < 5 mSv) (31).

Debe hacerse un rastreo posterapia de 5 a 10
dias después de la ablacién con I-131. Hallazgos
inesperados deberan comunicarse a endocrinologia.

Utilidad de la TSH recombinante
humana (tirotropina alfa-rhTSH)

La ablacién con I-131 se hace en condiciones de
hipotiroidismo inducido cuando la TSH endégena
alcanza valores de 30 uUI/ml. Alternativamente, se
puede hacer mediante aplicacién intramuscular de
TSH recombinante humana (thTSH), sin necesidad
de inducir hipotiroidismo.

El hipotiroidismo se asocia a incremento del
riesgo de arteriosclerosis, disminucion de la fun-
cion renal y alteracién del metabolismo; es causa
importante de ausentismo laboral (32). Hay pa-
cientes en quienes la TSH endégena no se eleva
suficientemente por enfermedades hipofisiarias
o por metastasis funcionantes. Estos factores
son indicaciones para el uso de la thTSH, mun-
dialmente aprobada para diagnostico (33) y, mas
recientemente, para ablacién en pacientes de bajo
riesgo (34). El éxito de la ablacion es similar con
ambas técnicas (33,35,36).

La rhTSH se aplica por via intramuscular: 0,9 mg
diarios por 2 dias consecutivos. E11-131 debe admi-
nistrarse 24 horas después de la segunda dosis (35).
Se sugiere suspender la ingestion de LT4 desde el
dia antes de la primera dosis de thTSH, y reiniciarla
el dia después de la administracion del I-131 (36).
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Seguimiento y manejo de pacientes
luego del tratamiento inicial

La recurrencia y la muerte por cancer de origen
folicular ocurren més a menudo en los 5 primeros
afios después del tratamiento; son mas comunes en
el primer afio. E1 80% de las recurrencias ocurren
en el cuello (especialmente en los ganglios), y el
20%, a distancia (generalmente, en los pulmones,
los huesos y otros 6rganos). La supervivencia a 10
afios en adultos oscila entre el 80% y el 95%, si
el tratamiento inicial es adecuado. La mortalidad
varia, segtin el estado, desde el 1,7% en estados I
hasta el 60,9% para estados IV (13,37-40). El segui-
miento y el manejo posterior del cincer de tiroides
dependen, entonces, del nivel de riesgo del paciente.

Supresion de la TSH

El crecimiento tumoral est4 controlado por la TSH,
que acttia como estimulo mitogénico para las células
tiroideas, por lo que existe asociaciéon entre la con-
centracién de TSH y el riesgo de recaida y muerte:
una TSH > 2 uUI/ml incrementa el riesgo de muerte
(41). Consecuentemente, la supresion de la TSH con
hormona tiroidea exd6gena reduce la tasa de recurren-
cias, y el grado de supresion de TSH es un predictor
de supervivencia en pacientes de alto riesgo (40).

La dosis efectiva de tiroxina es de 2,2 a 2,8 mg/kg
para adultos, pero los nifios requieren dosis mayores.
La American Thyroid Association (10) recomienda
mantener el valor de TSH por debajo de 0,1 uUI/ml
en pacientes con enfermedad persistente. Ante un
paciente con alto riesgo de recurrencia, pero libre
de enfermedad, la TSH debe suprimirse por 5 a 10
afios, mientras que en pacientes de bajo riesgo debe
mantenerse en un rango normal bajo (Fig. 1).

Medicion de la tiroglobulina sérica

Dado que la medicion de la tiroglobulina sérica es
técnicamente dificil y existe gran variabilidad entre
laboratorios, se aconseja medirla siempre en el mis-
mo centro. El ensayo para cuantificar tiroglobulina
sérica debe tener sensibilidad funcional de al menos
1 ng/ml (10,42). La presencia de anticuerpos anti-
tiroglobulina invalida la medicién de tiroglobulina

sérica (43,44).

Cuando la tiroglobulina se cuantifica mediante
ensayos inmunométricos (IMA) los anticuerpos an-
titiroglobulina inducen resultados falsos negativos.
Los valores elevados de tiroglobulina sérica indican
enfermedad residual; en cambio, los valores inde-
tectables no la descartan y requieren complemento
con ecografia de cuello, TAC de térax y rastreo con
I-131; especialmente, en pacientes de alto riesgo.

La presencia de anticuerpos heteréfilos produce
una sobreestimacion de la tiroglobulina sérica cuando
se usan ensayos IMA. Esta interferencia se sospecha
si las cifras de tiroglobulina obtenidas con TSH su-
primida no se incrementan al liberar la TSH (45).

Los anticuerpos antitiroglobulina estan presen-
tes hasta en el 10% de sujetos normales; se presentan
mas en enfermedades tiroideas autoinmunes (80%)
y con cancer de tiroides (15%-30%). Por ello, con
el fin de evitar falsos positivos se deben emplear en-
sayos inmunomeétricos ([IRMA o ICMA), teniendo
en cuenta que estos métodos no evitan los falsos
negativos. Los anticuerpos antitiroglobulina deben
disminuir progresivamente, pero pueden detectarse
hasta 10 afios después (34,46); en consecuencia, la
presencia de anticuerpos antitiroglobulina es indi-
cativa de persistencia o recurrencia tumoral cuando
las cifras se incrementan o se hacen detectables
después de haber desaparecido (44).

Los valores de tiroglobulina con supresion de
TSH son un 50% méas bajos que los obtenidos con TSH
liberada (34). La tiroglobulina sérica no es un
marcador especifico para malignidad (47); de alli la
importancia de erradicar el tejido tiroideo residual
previo al seguimiento.

Seguimiento durante el primer
aio y en aos subsiguientes

El seguimiento durante el primer afio es diferente
del seguimiento subsecuente. Los valores de tiro-
globulina se interpretan segtin la probabilidad pre-
prueba de enfermedad residual, pues hay tumores
agresivos o pobremente diferenciados que no la
elevan (falsos negativos); por el contrario, pueden
obtenerse cifras elevadas de tiroglobulina que no
indican enfermedad en tumores de bajo riesgo;
especialmente, en el primer afio.
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Sila tiroglobulina con TSH liberada se encuentra
entre 1 ng/mly 10 ng/ml se debe sospechar enfer-
medad oculta; sin embargo, en algunos pacientes la
tiroglobulina desciende durante el seguimiento sin
tratamientos adicionales (48). Esto sugiere que la
tiroglobulina sérica también puede ser producida
por los tejidos tiroideos irradiados, normales o tu-
morales, en vias de desaparicion (49). La evolucion
de los valores de tiroglobulina dictara la conducta
por seguir (Tabla 7).

Los controles médicos con mediciones de TSH,
T4 libre, tiroglobulina con supresiéon de TSH y anti-
cuerpos antitiroglobulina se hacen 3 meses después
del tratamiento con I-131. Si en el rastreo posterapia
se ven captaciones cervicales laterales se recomienda
realizar una ecografia de cuello (50) con biopsia de
las lesiones sospechosas. Cumplidos 6 meses se hace
un segundo control de tiroglobulina con supresién
de TSH, y una ecografia de cuello con biopsia de
lesiones sospechosas. Estas pruebas deben repetirse
en el control anual.

Si la tiroglobulina con supresion de TSH es < 2
ng/ml se debe sospechar enfermedad persistente y
realizarse una busqueda exhaustiva con ecografia de
cuello y TAC de térax con contraste, para descartar
lesiones resecables.

Sino se encuentran lesiones hay que obtener una
tiroglobulina con TSH liberada. Si el valor obtenido
es > 10 ng/ml se recomienda administrar una terapia
con 100 mCi de I-131 y hacer un rastreo posterapia.
Esta terapia con I-131 “a ciegas” se hace por una sola
vez, a menos que se demuestren lesiones avidas por
I-131 en el rastreo posterapia.

Si la tiroglobulina con TSH suprimida es in-
detectable debe obtenerse una tiroglobulina con
liberacién de TSH para mejorar la sensibilidad.

Si el paciente es de bajo riesgo no es necesario hacer
un rastreo con [-131 (51). Si la tiroglobulina con
liberacion de TSH es indetectable el paciente sera
considerado libre de enfermedad, y no se requeri-
ran nuevos controles mientras no haya evidencia
clinica o bioquimica de enfermedad recurrente.
Se haran, entonces, controles semestrales de TSH,
tiroglobulina con TSH suprimida y anticuerpos
antitiroglobulina durante 2 afios; luego, controles
anuales durante 5 afios, y finalmente, cada 3 afios.

Hay 10 estudios con 1.599 pacientes los cuales
demuestran que la tiroglobulina con TSH liberada
(por suspensién hormonal) o estimulada con TSH
recombinante humana es sensible como prueba
Gnica para seguimiento de pacientes de bajo riesgo
(51). En pacientes de alto riesgo es recomendable
emplear la tiroglobulina con ecografia de cuello,
porque puede haber metastasis ocultas; especial-
mente, en los ganglios linfaticos, sin elevacion de
tiroglobulina. Si la tiroglobulina con TSH liberada
es indetectable el paciente sera considerado libre
de enfermedad: en un afio se obtendri un nuevo
control de tiroglobulina con TSH liberada (Fig. 1).
El rastreo con I-131 (actividad: 5 mCi o mas) puede
ser util en pacientes de alto riesgo para una mayor
sensibilidad de la busqueda de enfermedad (52).

Evaluacion ecografica de
los ganglios linfaticos

La ecografia de cuello es altamente sensible para
diagnosticar enfermedad recurrente o persistente.
Deben emplearse para ella transductores de alta
frecuencia (> 10 MHz) con doppler, con el fin de
evaluar el lecho tiroideo y las cadenas ganglionares.

Hallazgos como apariencia quistica, microcalci-
ficaciones y vascularizacion periférica se consideran
criterios mayores para el diagnéstico ecogrifico

Tabla 7. Interpretacion de los valores de tiroglobulina con TSH liberada (> 30 mUI/L)

ResultadodelaTg

Interpretacion

Accion

> 2 ng/ml pero < 5 ng/ml estimulada con rhTSH
0> 2 ng/ml pero < 10 ng/ml con TSH > 30 mUI/L.

> 5 ng/ml estimulada con rhTSH o > 10 ng/ml
con TSH > 30 ng/ml.

Significado incierto

Sugiere enfermedad

Hacer un nuevo control dentro de 12 meses
con TSH liberada o estimulada con rhTSH.

Busqueda exhaustiva de enfermedad
resecable o terapia con I-131.
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de infiltracién maligna de ganglios linfaticos. Los
ganglios que miden mas de 5 mm en su eje menor
se consideran sospechosos cuando son redondos y
su relacion eje largo/eje corto es < 2, excepto en
submandibulares y parotideos, donde esta aparien-
cia es normal.

La pérdida del hilio graso no sirve como criterio
de malignidad, porque las causas pueden ser benignas
omalignas. Los ganglios de apariencia hipoecoica son
sospechosos; los hiperecoicos pueden ser normales o
estar infiltrados por cancer papilar. Las microcalcifi-
caciones y los cambios quisticos tienen especificidad
del 88% al 100% para diagnosticar infiltracién tumo-
ral en ganglios. El incremento en la vascularizacién
periférica es criterio de infiltracién tumoral. Se
sospecha invasion a tejidos vecinos cuando hay mala
definicion de los contornos del ganglio.

El informe ecografico debe incluir la ubicacién
de los ganglios sospechosos (Fig. 2). Para confirmar
la infiltracién tumoral es necesaria la aspiracién con
aguja fina (ACAF) guiada por ecografia. Cuando hay
una elevacién inexplicable de tiroglobulina sérica
hay que hacer ACAF de los ganglios con apariencia
sospechosa; incluso, si son > 5 mm (30,50,53-56).

Tratamiento integral de las metastasis

El tratamiento primario de las metastasis a ganglios
linfaticos cervicales es la cirugia, pues a menudo so-
breviven al tratamiento con I-131, incluso si no son
palpables. Deben ser visibles en la ecografia y demos-
trarse histologicamente. Se deben hacer disecciones
completas de los compartimientos comprometidos, y
no resecciones selectivas, por cuanto el compromiso
tumoral suele estar més extendido de lo esperado
(57-59). Se puede dar terapia con I-131 complemen-
taria si se documenta infiltracion tumoral a la grasa
periganglionar (100 mCi) o al tracto aerodigestivo
(200 mCi). En este ultimo caso puede considerarse,
adicionalmente, la radioterapia (10).

Para el tratamiento de metéstasis a ganglios lin-
faticos mediastinales se prefiere la reseccion qui-
rargica si es factible, y dejar la terapia con 1-131
como manejo complementario si hay sospecha de
enfermedad residual (100 mCi); puede emplearse
como tratamiento primario (150 mCi) cuando la
enfermedad sélo se ve en los rastreos con I-131.
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Fig. 2. Grupos ganglionares del cuello

Los ganglios del grupo IA estén en la linea media submentoniana. El
grupo IB esta en la region submandibular, por delante del margen
posterior de la glandula submandibular y por encima del margen
superior del hueso hioides. Los gruposllalV son los ganglios yugulares.
El nivel Il se extiende desde la base del crdneo hasta el margen inferior
del cuerpo del hioides. El IIA queda posterior al IBy anterior al aspecto
posterior de la vena yugular. Los ganglios del grupo IIB son posteriores
a la vena yugular. Los ganglios del nivel Ill se extienden debajo del
hioides, encima del margen superior del cartilago cricoides y delante
del aspecto posterior del esternocleidomastoideo. Los del nivel IV
quedan debajo del nivel lll y encima de la clavicula. Los ganglios del
nivel V son posteriores al esternocleidomastoideo. Los ganglios del
compartimiento central (paralaringeos, paratraquealesy prelaringeos)
corresponden al grupo VI, y sus limites son: el hueso hioides en la
parte superior; la escotadura supraesternal en la parte inferior; y las
arterias carotidas en los extremos laterales. El grupo VIl corresponde a
los ganglios del mediastino superior que estan por encima de la vena
innominada.

Fuente: Graham y Menda (60).

En el tratamiento de las metéstasis pulmonares debe
considerarse la metastasectomia en los pacientes
menores de 45 afios. La reduccion quirdrgica de
las metéstasis macronodulares (visibles en rayos
X simples) mejora la efectividad de la terapia con
[-131, y puede producir beneficios en términos de
paliacién o prolongacién de la supervivencia (8). Las
metastasis pulmonares micronodulares (visibles en

TAC) o subradiologicas (tnicamente visibles en ras-
treo con I-131) se tratan con 175-200 mCi de I-131.

En el manejo de las metastasis dseas la remocién
quirtrgica es el tratamiento para elegir cuando
puede hacerse con intencién curativa o cuando
es necesario estabilizar lesiones criticas (riesgo de
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fractura o de compromiso neurolégico) antes de la
terapia con I-131. La terapia con I-131 (200 mCi)
es el tratamiento primario de las metéstasis 6seas
subradiolégicas (tnicamente visibles en rastreo con
I-131). En cualquier caso, hay que evaluar la nece-
sidad de administrar radioterapia complementaria.
Se recomienda el uso de bifosfonatos para el manejo
paliativo de la enfermedad 6sea progresiva.

Consideraciones especiales acerca de
la terapia con yodo radioactivo

El propdsito de la terapia con I-131 es tratar la
enfermedad tumoral persistente o recurrente, con
fines curativos o paliativos. Tiene poca utilidad para
lesiones voluminosas y metastasis ganglionares.

Los tratamientos con 1-131 pueden repetirse a
intervalos anuales —para no incrementar el riesgo
de efectos adversos a largo plazo—, siempre y
cuando el tumor siga captando y haya evidencia
de respuesta tumoral (disminucién del tamafio o
del nimero de lesiones; disminucién de la tiroglo-
bulina), o hasta alcanzar una dosis acumulada de
1 curio. La administracion de dosis adicionales se
debe decidir con el paciente, con previo analisis del
riesgo-beneficio.

No hay tope de dosis acumulada cuando la ac-
tividad de I-131 se calcula con dosimetria interna,
procedimiento que sirve para calcular la méxima
actividad de I-131 que se puede administrar sin
inducir toxicidad medular o pulmonar. Es 1til para
evitar la sobreirradiacién en pacientes con enferme-
dad metastasica extensa y para calcular las dosis de
radiacién corporal y medular.

No hay evidencia de que la terapia de rediferen-
ciacion celular con 4cido retinoico mejore la efec-
tividad del I-131 en cuanto a paliacién, curacién o
supervivencia. Tampoco hay evidencia convincente
para demostrar que el empleo del litio mejore la
efectividad del 1-131.

La preparacion para los tratamientos con 1-131
estd descrita en las tablas 4-6. El confinamiento
hospitalario buscando aislamiento y el rastreo pos-
terapia tienen las mismas indicaciones descritas en
la seccién sobre ablacién de remanentes con yodo
radioactivo.

Conclusion

El pronéstico de los pacientes con cancer diferen-
ciado de tiroides depende, en gran medida, del
manejo inicial y del seguimiento a largo plazo. Hay
escenarios especificos que requieren decisiones con-
cretas, para muchas de las cuales no hay un respaldo
confiable en la evidencia publicada; especialmente,
cuando se trata de pacientes de alto riesgo. La junta
de céncer de tiroides del INC viene tomando deci-
siones colegiadas desde hace 15 afios. Esta guia es
una recopilaciéon de la experiencia adquirida com-
binada con la mejor evidencia disponible.
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