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PALABRAS CLAVE Resumen Laincidencia de cancer de tiroides esta aumentando en Espaiay en todo el mundo.
Céncer de tiroides; La supervivencia global, no obstante, es muy alta y se han desarrollado sistemas de estratifi-
Bajo riesgo; cacion para identificar adecuadamente a los pacientes con peor pronostico. Sin embargo, en
Guia clinica la practica clinica se observan grandes diferencias en el tratamiento del cancer de tiroides de

bajo riesgo entre los diferentes especialistas responsables de su atencion. Casi la mitad de los
carcinomas papilares son microcarcinomas y el 90% son tumores menores de 2cm que tienen
un excelente pronostico. A pesar de ello, en general son tratados de forma mas agresiva de lo
deseable, sin justificacion cientifica que lo respalde hoy en dia. El tratamiento quirdrgico sigue
siendo la piedra angular en el tratamiento de estos tumores. Sin embargo, en la mayoria de los
casos la hemitiroidectomia puede ser suficiente, sin necesidad de realizar tiroidectomia total.
Del mismo modo, generalmente no es necesaria la diseccion profilactica de los ganglios del com-
partimento central. Esta actitud mas conservadora evita complicaciones postoperatorias como
el hipoparatiroidismo o la lesion al nervio laringeo recurrente. El tratamiento ablativo poste-
rior con yodo radiactivo seguido por una terapia de supresion estricta de tirotropina, aunque
es eficaz para las formas mas agresivas de cancer de tiroides, no ha demostrado ser beneficioso
en el tratamiento de estas lesiones y puede empeorar la calidad de vida de estos pacientes.
Esta guia clinica proporciona recomendaciones del grupo de trabajo de cancer de tiroides de
la Sociedad Espanola de Endocrinologia y Nutricion orientadas al enfoque y gestion razonable y
apropiada de los pacientes con cancer de tiroides de bajo riesgo.
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Clinical guideline for management of patients with low risk differentiated thyroid
carcinoma

Abstract Incidence of thyroid cancer is increasing in Spain and worldwide. Overall thyroid
cancer survival is very high, and stratification systems to reliably identify patients with worse
prognosis have been developed. However, marked differences exist between the different spe-
cialists in clinical management of low-risk patients with thyroid carcinoma. Almost half of all
papillary thyroid carcinomas are microcarcinomas, and 90% are tumors < 2 cm that have a par-
ticularly good prognosis. However, they are usually treated more aggressively than needed,
despite the lack of adequate scientific support. Surgery remains the gold standard treatment
for these tumors. However, lobectomy may be adequate in most patients, without the need
for total thyroidectomy. Similarly, prophylactic lymph node dissection of the central compart-
ment is not required in most cases. This more conservative approach prevents postoperative
complications such as hypoparathyroidism or recurrent laryngeal nerve injury. Postoperative
radioiodine remnant ablation and strict suppression of serum thyrotropin, although effective
for the more aggressive forms of thyroid cancer, have not been shown to be beneficial for
the treatment of low risk patients, and may impair their quality of life. This guideline provides
recommendations from the task force on thyroid cancer of the Spanish Society of Endocrinology

and Nutrition for adequate management of patients with low-risk thyroid cancer.
© 2015 SEEN. Published by Elsevier Espafna, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

El carcinoma diferenciado de tiroides (CDT) constituye un
problema de salud publica ya que representa el 1-5% de
todos los canceres'?, y su incidencia anual esta en aumento
en las Ultimas décadas®=. En Espaiia llega a valores de 5-6,6
por 100.000 en mujeresy 1,9-2,3 por 100.000 en hombres®’.
Las razones del aumento se deben fundamentalmente a la
deteccion de tumores pequefos por la mayor sensibilidad
de las técnicas diagnésticas® '°. Casi la mitad de los carci-
nomas papilares son iguales o menores de 1cm y cerca del
90% son tumores menores de 2 cm'". Sin embargo, se detecta
también un aumento de los canceres de mayor tamaio por
causas todavia no aclaradas: se han involucrado la irra-
diacion natural y artificial, los carcinégenos ambientales,
cambios en la dieta e incluso cambios metabodlicos'> 4. A
pesar de estos datos, la tasa de mortalidad ajustada por
edad apenas se ha modificado en las Ultimas décadas, situan-
dose actualmente entre 0,2 y 0,4 por 100.00 en hombres y
entre 0,2 y 0,6 por 100.000 en mujeres en la mayoria de los
paises de nuestro entorno''¢.

Las guias clinicas mas recientes'’~"° definen con cla-
ridad los pacientes de bajo riesgo (tabla 1). Existe un
acuerdo general sobre la necesidad de una menor agre-
sividad terapéutica en estos pacientes y los datos mas
novedosos refuerzan esta recomendacion. No obstante,
persisten areas de debate como la extension de la tiroidec-
tomia, la diseccion ganglionar, la necesidad de suprimir la
tirotropina (TSH), el empleo de radioyodo (RIl) y los pro-
tocolos de seguimiento. Es necesario, por tanto, definir
directrices donde prime una baja agresividad terapéutica
y una estrategia de coste sostenible para los sistemas
sanitaros.

Con el fin de ayudar a los equipos clinicos a integrar estos
factores en el diseno del plan terapéutico de estos pacientes

y a propuesta del Grupo de trabajo de Cancer de Tiroides se
ha elaborado esta Guia de cdncer de tiroides de bajo riesgo.
Este documento debe considerarse como una guia general,
no como un estandar de atencion médica. Las recomenda-
ciones incluidas se basan en una revision exhaustiva de la
evidencia cientifica publicada en los mas recientes ensayos
clinicos y metaanalisis. No obstante, en los casos en que no
se dispone de estos, las recomendaciones se fundamentan
en la evaluacion de las series de casos mas relevantes publi-
cados en las principales revistas médicas internacionales y
consensos de expertos.

Estratificacion del riesgo
Riesgo inicial de mortalidad

La clasificacion inicial de los pacientes con CDT se rea-
liza generalmente tras el tratamiento quirdrgico y teniendo
en cuenta factores clinicos y patologicos. Actualmente dis-
ponemos de sistemas de clasificacion tanto del riesgo de
mortalidad especifica de la enfermedad como del riesgo
de recidiva. Para la mortalidad, el mas empleado es el
sistema de estadificacion TNM de la American Joint Com-
mittee on Cancer/Union Internationale Contre le Cancer
(AJCC/UICC)?™ que tiene en cuenta la edad, tamafio tumo-
ral, invasion y la presencia de metastasis ganglionares y a
distancia. Este sistema distribuye a los pacientes en 4 esta-
dios. En el estadio 1 se incluye a los pacientes de < 45 anos
sin metastasis a distancia (con independencia del tamano
tumoral y de la presencia de metastasis linfaticas, es decir
cualquier T, cualquier N, M0) y los pacientes de > 45 anos
con tumores < 2 cm sin metastasis ganglionares ni a distancia
(T1NOMO) (tabla 1).
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Tabla 1 Definicion de pacientes de bajo riesgo de mortali-
dad segun la clasificacion TNM de la AJCC/UICC

Estadio < 45 anos > 45 anos

| T1a4,N0Oa1, MO T1NOMO

1] T1a4,Noa1, M1 T2NOMO

AJCC/UICC: American Joint Commitee on Cancer/Union Inter-
nationale Contre le Cancer; MO: sin metastasis a distancia; M1:,
metastasis a distancia; NO: sin metastasis en ganglios linfaticos;
N1a: metastasis en ganglios linfaticos cervicales centrales (nivel
vi); N1b: metastasis en otros ganglios linfaticos (niveles 1 a v o
vi); T1: tumor < 2cm; T2: tumor > 2cm a 4cm; T3: tumor >
4cm o minima invasion extratiroidea; T4a: invasion extratiroi-
dea macroscopica; T4b: invasion macroscopica de fascia o vasos
prevertebrales;

Fuente: Resumido y adaptado de American Joint Committee on
Cancer®.

Riesgo inicial de recidiva

Para la estimacion del riesgo de persistencia o recidiva
de la enfermedad se utilizan otros parametros'’~"? (tabla
2). El consenso europeo define al paciente de muy bajo
riesgo como aquel que presenta un microcarcinoma uni-
focal (tamafo <1cm), con histologia favorable y cirugia
completa, sin extension fuera de la capsula tiroidea y sin
metastasis en ganglios linfaticos'”-2'. Estos tumores presen-
tan buen prondstico y su tasa de recidiva a largo plazo es
menor del 2%. El mismo consenso define los pacientes de
bajo riesgo como los pacientes con T1 de mas de 1 cm, con NO
y MO, o bien los T2NOMO, o bien los T1 multifocales?'. Segin
la guia de la American Thyroid Association (ATA) los pacien-
tes de bajo riesgo son los que cumplen las caracteristicas que

figuran en la tabla 2'%. La reciente guia de la British Thyroid
Association (BTA)" adopta unos criterios muy similares.

Estratificacion dinamica del riesgo

Una limitacién de estos sistemas de estratificacion del
riesgo de recidiva es que no consideran la respuesta al
tratamiento inicial que, logicamente, puede afectar de
forma significativa la tasa de recidiva y la mortalidad. Para
soslayar este inconveniente se han ideado sistemas de valo-
racion dinamica del riesgo?>?* con los datos obtenidos en el
seguimiento. Algunos estudios han mostrado que, con inde-
pendencia del riesgo inicial, la probabilidad de recidiva en
pacientes que no presentan datos de persistencia de enfer-
medad al cabo de 1-2 anos de seguimiento es muy baja,
entre 3,4 y 4%°%23. Ademas, entre el 30”2 y el 50%** de los
pacientes previamente clasificados como de riesgo interme-
dio o alto segln la ATA pueden ser reclasificados como de
bajo riesgo al cabo de 1-2 afos de seguimiento.

La estratificacion dinamica del riesgo debe realizarse
durante los 2 primeros anos del seguimiento, si bien
puede realizarse en cualquier momento. Este sistema
permite reclasificar a los pacientes en 4 grupos (tabla 3): res-
puesta excelente, indeterminada, bioquimica incompleta y
estructural incompleta. Los pacientes que se incluyan en
los 2 primeros grupos presentan un riesgo de mortalidad y
recidiva mas reducido.

Definicion de paciente de bajo riesgo

Debemos distinguir entre pacientes con bajo riesgo de
mortalidad y pacientes con bajo riesgo de recidiva o per-
sistencia. Se consideraran pacientes de bajo riesgo de
mortalidad los incluidos en los estadios 1y i1 de la clasificacion

Tabla 2 Definicion de pacientes con riesgo de recidiva o persistencia bajo o muy bajo segln diferentes consensos
Riesgo Consenso europeo, 2006 ATA, 2009 BTA, 2014
Muy bajo Microcarcinoma unifocal (<1cm)
No extension extratiroidea
No metastasis linfaticas
Cirugia completa
Histologia favorable
Bajo Tumor intratiroideo uni- o multifocal Tumor de cualquier tamano, Sin metastasis locales o

de 1a4cm

Sin metastasis locales o a distancia
Sin invasion tumoral de tejidos ni de
estructuras locorregionales

Sin histologia agresiva ni invasion
vascular

Si se realiza ARI: sin captacion fuera
del lecho tiroideo

intratiroideo

Sin metastasis ganglionares ni a
distancia

Tumor primario completamente
extirpado

Sin extension extratiroidea

Sin histologia agresiva®

Sin invasion vascular

Si se realiza ARI: sin captacion
fuera del lecho tiroideo

a distancia

Todo el tumor
macroscopico ha sido
resecado

Sin invasion tumoral de
tejidos o estructuras
locorregionales

Sin histologia agresiva®
Sin invasion vascular

ARI: ablacion posquirtrgica con radioyodo.

Fuente: Resumida y adaptada de Pacini et al.'”, Cooper et al.'® y Perros et al.".
@ Histologia agresiva: carcinoma papilar de células altas, células columnares, variante esclerosante difusa o elementos pobremente

diferenciados.
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Tabla 3 Definicion de las respuestas al tratamiento inicial como'lde bajo riesgo np serar? t.ratados lmedlante una
T . ablacion con RI (ARI) ni con tiroidectomia total, reco-
en la estratificacion dinamica del riesgo - - .
mendamos utilizar los criterios que figuran en la tabla
Respuesta Definicién 4722,26,28,29 para pacientes tratados con tiroidectomia total
Excelente Ausencia de evidencia de enfermedad (con'y sin ARI) o con hemitiroidectomia.

clinica, bioquimica o estructural
Hallazgos estructurales o bioquimicos
que no pueden ser clasificados con
seguridad como benignos o malignos

Indeterminada

Bioquimica Tg anormalmente elevada (o anti-Tg en
incompleta aumento) en ausencia de enfermedad
localizable
Estructural Enfermedad persistente o metastasis
incompleta locorregionales o a distancia

persistentes o nuevas (con o sin Tg o
anti-Tg anormales)

Anti-Tg: anticuerpos antitiroglobulina; Tg: tiroglobulina.
Fuente: Adaptada de Tuttle et al.?? y Castagne et al.23.

de la AJCC/UICC? en ausencia de metastasis a distancia.
Estos pacientes presentan a los 5 anos una supervivencia de
practicamente el 100% y, a los 10 afios, superior al 98%24%°,

Se consideraran pacientes de bajo riesgo de persisten-
cia y recidiva los que cumplan todos los criterios siguientes:
ausencia de metastasis locales o a distancia, reseccion
completa macroscopica de todos los tumores, ausencia de
invasion tumoral de estructuras o tejidos locorregionales,
ausencia de histologia agresiva (carcinoma papilar de células
altas, columnares o variante esclerosante difusa, o elemen-
tos pobremente diferenciados) o de invasion vascular y, en
el caso de que se haya administrado RI, ausencia de cap-
tacion de RI fuera del lecho tiroideo en el primer rastreo
corporal total después del tratamiento. Esta categorizacion
de los pacientes es Util desde el punto de vista clinico, ya
que en aquellos incluidos en la categoria de riesgo bajo de
recidiva la enfermedad reaparece en el 3%, mientras que
este riesgo es del 21 y del 68% para los pacientes de riesgo
intermedio o elevado, respectivamente??.

Para la estratificacion dinamica del riesgo se conside-
rara como pacientes de bajo riesgo a aquellos que cumplan
los criterios de respuesta excelente al tratamiento, si bien
muchos de los pacientes que cumplen los criterios de res-
puesta indeterminada presentaran una evolucion favorable.
En concreto, los pacientes con respuesta excelente presen-
tan un riesgo de recidiva de solo 1-4% a 10 afios*®?’. De
los pacientes con respuesta indeterminada solo un 15-20%
evolucionan hacia una respuesta bioquimica o estructural
incompleta?®?.

Recomendaciones

1. Para la estimacion del riesgo de mortalidad recomen-
damos utilizar la clasificacion TNM (7.2 edicion) de la
AJCC/UICC? (tabla 1).

2. Para la estimacion del riesgo de recidiva recomendamos
utilizar los criterios de la ATA y la BTA (tabla 2).

3. Recomendamos también una estratificacion dinamica del
riesgo que valore la respuesta al tratamiento dentro de
los 2 primeros anos tras la cirugia inicial (tabla 3). Dado
que muchos de los pacientes inicialmente clasificados

Factores modificantes del riesgo

Incluso los tumores de menor riesgo como los micro-
carcinomas papilares (MCPT) pueden presentar algunas
caracteristicas que ensombrezcan el prondstico y aumen-
ten la probabilidad de persistencia o recidiva®**-3*, por
lo que se hace preciso considerar también algunos de
estos factores modificantes del riesgo inicial, tales como
edad, sexo, tamano tumoral, multifocalidad, afectacion
ganglionar, algunas mutaciones somaticas y la concentra-
cion de tiroglobulina (Tg) posquirdrgica. Un metaanalisis
de mas de 4.000 pacientes con carcinoma papilar de
tiroides (CPT) de < 1cm indico que el 28% de estos
tumores tenian metastasis ganglionares, el 0,6% tenian
metastasis a distancia, el 3,3% experimentd recidiva de
la enfermedad y la mortalidad relacionada con el tumor
fue de un 0,3%**. Estos datos indican que la mayoria de
los CDT clasificados como de riesgo bajo son inocuos y
que solo unos pocos pueden tener un comportamiento
agresivo.

En la tabla 5'826:31.33.35-40 aparece una descripcion de
los principales factores modificantes del riesgo inicial que
deben tenerse en cuenta a la hora de tomar una deci-
sion terapéutica individualizada. Cabe destacar que en los
Gltimos anos se han realizado grandes progresos en el
conocimiento de los mecanismos moleculares del CDT, espe-
cialmente en lo que se refiere a la implicacion de las vias
MAPK y PI3KCA/AKT. Ello ha proporcionado una excelente
oportunidad para la identificacion de nuevos marcadores
moleculares, tales como las mutaciones de los genes RAS,
PI3KCA, PTEN, P53, ALK y BRAF, que resultan Utiles para
establecer el pronostico de un paciente individual*'. En con-
creto, la mutacion BRAFY¢®E es un marcador que podria
mejorar la estratificacion pronostica en pacientes con CPT.
Algunos estudios*>*°, aunque no todos** han asociado la
presencia de la mutacion BRAFY6E con metastasis linfati-
cas, extension extratiroidea y recidiva de la enfermedad;
en suma, con un comportamiento biologico mas agresivo,
incluso en pacientes de bajo riesgo. Esta mutacion se ha
asociado también a pérdida de la afinidad por el Rl en el
CPT recidivado, lo que implica refractariedad al tratamiento
con RI. Sin embargo, la mutacion BRAFY¢F se ha descrito
en un 24-63% de pacientes con MCPT y es improbable que
todos ellos tengan un comportamiento agresivo, por lo que
la presencia de esta mutacion no es un predictor absoluto,
sino que debe evaluarse en conjuncion con otras caracte-
risticas histopatologicas y clinicas para la estratificacion del
riesgo*. Un reciente estudio ha mostrado que los pacien-
tes con carcinoma papilar en los que coexiste la mutacion
BRAFY6%E junto con la recientemente identificada mutacion
C228T del promotor TERT presentan peores caracteristicas
clinicopatologicas, junto con una tasa de recidivas signifi-
cativamente mayor®. Sin embargo, no se han corroborado
todavia estos datos en pacientes con microcarcinomas*“.
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Tabla 4 Criterios de clasificacion en respuesta al tratamiento excelente o indeterminada en pacientes con carcinoma diferen-
ciado de tiroides tratados mediante tiroidectomia total (con o sin ablacion con radiodoyo) y lobectomia

Tiroidectomia total mas ARI

Tiroidectomia total sin ARI

Lobectomia

Excelente Indeterminada  Excelente Indeterminada  Excelente Indeterminada
Tg en ng/ml <0,2 0,2a1 <0,2 0,2a5 <30
Tg estimulada en <1 1a10 <2 2a10
ng/ml
Anti-Tg Indetectables Estables o en Indetectables Estables o en Indetectables Estables o en

descenso

Pruebas de imagen Negativas Inespecificas

Negativas

descenso
Inespecificas

descenso

Inespecificas Negativas

ARI: ablacion posquirtrgica con radioyodo; Anti-Tg: anticuerpos antitiroglobulina; Tg: tiroglobulina.
Fuente: Resumido y adaptado de Tuttle et al.?2, Momesso et al.2%, Vaisman et al.28 y Vaisman et al.?’.

Microcarcinoma papilar

El manejo del MCPT puede suponer un dilema, ya que es prio-
ritario evitar tratamientos agresivos y costes innecesarios y,
por otro lado, hay que reconocer los tumores con mayor
riesgo de recidiva o metastasis. La baja agresividad de estas
neoplasias quedo patente en un estudio de 230 pacientes
con MCPT en el que se siguio su evolucion durante 5 afos sin
realizar tratamiento quirdrgico de ningun tipo. Al cabo de
este tiempo se detecto crecimiento solo en un 7,3% y apari-
cion de adenopatias en un 1,3% de los pacientes”. En otro
estudio, los porcentajes de crecimiento a los 5 y 10 anos
fueron del 6,4 y 15,9%, respectivamente, y los de aparicion
de adenopatias de 1,4 y 3,4%, respectivamente®.

Es importante conocer las diferentes situaciones en las
que puede aparecer el MCPT'’: 1) con tiroides presente, la
puncion-aspiracion con aguja fina (PAAF) de una lesion < 1cm
se informa como diagnostica de CPT; 2) tras una hemitiroi-
dectomia realizada por otro motivo (por ejemplo un nédulo
con citologia de proliferacion folicular) se observan uno o
mas focos de MCPT; y 3) tras realizar una tiroidectomia
total o casi total por otro motivo (enfermedad de Gra-
ves, bocio multinodular) se encuentran uno o mas focos de
MCPT.

También es imprescindible valorar los factores de riesgo
de recidiva'’, tales como la presentacién no incidental o el
hallazgo en tomografia de emision de positrones realizada
por otro motivo. En cuanto a las caracteristicas histologicas

Tabla 5 Factores modificantes del riesgo de recidiva en pacientes con microcarcinoma pilar de tiroides

Factor Descripcion Referencia

Edad Los pacientes < 45 anos tienen MCPT de mayor tamano, Malandrino et al., 201333
mas extension extratiroidea y metastasis linfaticas y Pedrazzini et al., 2012°°
mayor probabilidad de recidiva

Sexo Los varones tienen mayor probabilidad de metastasis Kim et al., 20083¢

linfaticas y recidiva tumoral

Tamano tumoral

Multifocalidad

Metastasis linfaticas

Mutacion BRAFY600E

TERTC228T)

Tg estimulada
posquirlrgica

7-10 mm: mayor probabilidad de metastasis centrales,
extension extratiroidea y multifocalidad

No se considera FRR si todos los focos son <10 mm

Se relaciona con la recidiva tumoral

Algunos estudios la asocian a metastasis linfaticas,

extension extratiroidea y recidiva (especialmente la
coexistencia de mutacion BRAFY%E con la mutacion

La concentracion de Tg estimulada posquirurgica, antes
de ARI, <2, de 2 a 10 y >10ng/ml se acompanan de un

Zhang et al., 2012%

Lee et al., 201138
Mercante et al., 2009°'
Malandrino et al., 201333
Zhang et al., 2012%
Cooper et al., 20098

Mercante et al., 2009°'
Pedrazzini et al., 2012%°

Xing et al., 2013%*

Elisei et al., 20124
Xing et al., 2014%

Momesso y Tuttle, 2014%°

riesgo de recidiva del 1-3, 2-8 y >20%, respectivamente

ARI: ablacion posquirdrgica con radioyodo; FRR: factor de riesgo de recidiva; MCPT: microcarcinoma papilar de tiroides; Tg: tiroglobulina.
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se consideran como factores de riesgo las siguientes: 1)
mayor tamano (6-10mm); 2) CPT multifocal o bilateral;
3) extension extratiroidea; 4) componente de carcinoma
pobremente diferenciado; y (5) fibrosis desmoplastica o
patron infiltrativo.

La presencia de anticuerpos antitiroglobulina (anti-Tg)
interfiere con la determinacién de Tg y su tendencia durante
el seguimiento podria utilizarse como marcador subrogado
de Tg®. El manejo y estudio de los pacientes en los que
los anticuerpos anti-Tg son positivos puede suponer todo un
reto, ya que a menudo no se puede conocer con certeza
el estado de la enfermedad'®. Probablemente su presen-
cia es un parametro a tener en cuenta a la hora de tomar
decisiones en el seguimiento.

Tratamiento quirudrgico

Las recomendaciones acerca del tipo de tratamiento quir(r-
gico en los pacientes con MPTC han variado a lo largo del
tiempo. Segln un metaanalisis de 44 estudios, que incluyd
a 9.259 pacientes, se realizd tiroidectomia total o casi total
en el 72%, tiroidectomia subtotal en el 11% y lobectomia
en el 17% de los casos™. La diseccion ganglionar terapéu-
tica se realizd en el 9,8% de los casos, mientras que la
diseccion profilactica se llevd a cabo en el 55,7% de los
pacientes®®. Aunque la guia de la ATA'"® recomienda tiroi-
dectomia total en tumores > 1cm, no especifica la actitud
en MCPT. En la decision quirlrgica deben tenerse en cuenta
los factores modificantes del riesgo ya mencionados (tabla
5), asi como la presencia de antecedentes familiares de
carcinoma tiroideo o de irradiacion cervical en la infancia.
En la guia de la BTA no se especifica si el antecedente de
irradiacion cervical cambia la amplitud de la cirugia en el
MCPT unifocal. Sin embargo, la guia del National Compre-
hensive Cancer Network (NCCN) afirma que la lobectomia
estaria indicada en pacientes sin historia de irradiacion
cervical y en ausencia de otros factores de riesgo®', con
lo que recomendarian tiroidectomia total si hubiese dicho
antecedente.

Recomendaciones

1. En un paciente que carece de factores de riesgo, como
el antecedente de radioterapia cervical, en el que se
encuentra un MCPT unifocal, deberia realizarse lobec-
tomia. No existe recomendacion especifica para los
pacientes con MCPT que tengan antecedentes de radio-
terapia cervical. Probablemente la mayor frecuencia de
multifocalidad y el antecedente en si mismo hagan con-
veniente la tiroidectomia total en estos casos.

2. Se realizara tiroidectomia total en casos de multifo-
calidad y en pacientes con antecedente familiar de
carcinoma tiroideo no medular.

3. En todos los demas casos se tomara la decision de la
amplitud de la cirugia en funcion de los factores de riesgo
existentes.

4. Cuando existan adenopatias en el momento del diagnos-
tico se realizara tiroidectomia total y linfadenectomia
del compartimento afecto.

5. En pacientes con MCPT multifocal podria plantearse
la diseccion profilactica del compartimento central.
Sin embargo, ya que no se reduce la probabilidad de

recidiva a corto plazo, y teniendo en cuenta las posi-
bles complicaciones, deberia valorarse estrechamente
la relacion riesgo beneficio y tomarse una decision
individualizada.

6. Tras una hemitiroidectomia realizada por otro motivo
(por ejemplo un nodulo con citologia de proliferacion
folicular) si se observara un MCPT multifocal seria con-
veniente ampliar la tiroidectomia. La no visualizacion de
nodulos en el resto tiroideo por ecografia no excluye la
presencia de focos de pequefio tamafo.

7. Si se encontrasen uno o mas focos tras realizar una tiroi-
dectomia total o casi total por otro motivo (enfermedad
de Graves, bocio multinodular), seria necesario valorar
la indicacion o no de ARI.

Ablaciéon con radioyodo

En las guias de la BTA no se recomienda ARI en pacientes con
T1, en los que se incluirian todos los MCPT salvo aquellos que
tuvieran minima extension extratiroidea (T3). En cuanto a
estos Ultimos, recomiendan un uso selectivo de RI conside-
rando que existe insuficiente evidencia para recomendarlo
o desaconsejarlo'. En el MCPT se ha utilizado tratamiento
con RI de forma variable. En el metaanalisis de Roti et al.*®
se encontré que habian sido tratados con Rl un 17% de los
pacientes.

En MCPT sin evidencia de metastasis a distancia, la pre-
paracion para la ARI debiera realizarse con TSH humana
recombinante (rhTSH). Esta preparacion se recomienda en
pacientes con T1-T3, NO, Nx o N1 y M0". El metaanali-
sis de Cheng et al.>? concluy6é que una dosis de 30 mCi es
suficiente para la ablacion tiroidea en comparacién con la
dosis de 100 mCi, con similar calidad de vida, menos efectos
secundarios y una estancia mas corta en la unidad de radio-
proteccion. Por tanto, esta dosis debiera recomendarse en
todos los pacientes sin evidencia de metastasis. Un resumen
de las recomendaciones generales para la ARI en pacientes
de bajo riesgo aparece en la tabla 6 73354,

Recomendaciones

1. La ARl en MCPT no estaria indicadaen T1. En los MCPT con
minima extension extratiroidea (T3) seria conveniente
realizar una decision personalizada. Se recomienda ARI
en los casos con afectacion ganglionar o metastasis a
distancia.

2. Como preparacion para la ARI se recomienda rhTSH en
todos los casos en los que no existan metastasis a distan-
cia.

3. La dosis de 30 mCi es suficiente para la ablacion tiroidea
en pacientes con MCPT.

Tratamiento supresor de tirotropina

En pacientes a los que no se ha administrado ARl no es
necesaria la supresion de TSH'. En estos casos se reco-
mienda mantener el nivel de TSH entre 0,3 y 2 mU/L. En
los casos con tiroidectomia total mas ARI deberia mante-
nerse la TSH por debajo de 0,1 mU/l hasta a la evaluacion
de la respuesta a los 9-12 meses. En este tiempo debe
reevaluarse la posibilidad de recidiva de acuerdo con los



Guia de cancer de tiroides de bajo riesgo

e63

Tabla 6 Recomendaciones generales para la ablacion posquirdrgica con radioyodo en pacientes con carcinoma diferenciado de

tiroides de bajo riesgo

TNM Tumor en cm Beneficio Beneficio SLE Indicacion ARI Preparacion Dosis (mCi)
supervivencia

T1aNOMO <1 No No No

T1b-2NOMO 1-4 No Conflictivo Uso selectivo rhTSH 30

T3NOMO >4 Conflictivo Conflictivo Uso selectivo rhTSH EMD?

ARI: ablacion posquirurgica con radioyodo; EMD, equipo multidisciplinar; SLE: supervivencia libre de enfermedad.
Fuente: Adaptado Pacini et al.'”, Cooper et al.'8, Perros et al.'?, Pacini®® y Tuttle y Sabra®*.

a Deben valorarse factores modificantes del riesgo como: edad, sexo, grado de reseccion, nimero y tamafno de ganglios afectados en
N1, variantes de alto riesgo, invasion vascular, tiroglobulina posquirtrgica, mutaciones BRAF y TERT.

criterios de la estratificacion dinamica del riesgo (tabla 3)
y ajustar el nivel de TSH en funcion de los resultados. En
pacientes con respuesta incompleta deberia mantenerse la
TSH suprimida por debajo de 0,1 mU/l indefinidamente,
salvo contraindicacion. En pacientes con respuesta inde-
terminada se recomienda mantener la TSH entre 0,1 y 0,5
mU/l durante 5-10 afos, en que deberia valorarse reducir la
supresion de TSH en funcion de datos clinicos, bioquimicos y
radiolégicas de respuesta. En pacientes con respuesta com-
pleta, un valor entre 0,3 y 2 mU/l es adecuado. En pacientes
historicos en los que no se hubiera realizado evaluacion de
la respuesta se mantendra la supresion entre 5 y 10 afos.
El grado de supresion debera ajustarse segln la respuesta
clinica, bioquimica y radiologica'®.

En un grupo de 51 pacientes no tratados mediante ciru-
gia en los que se utilizé tratamiento supresor de TSH solo
se observo progresion en uno de ellos®. Sin embargo, en
otro estudio los niveles de TSH no se correlacionaron con la
progresion del MCPT>?. Si el mantenimiento de los niveles de
TSH en el limite bajo de la normalidad evita la progresion en
los pacientes en los que se realiza seguimiento Unicamente
mediante observacion, es una pregunta sin respuesta por el
momento®.

Recomendaciones

1. El tratamiento supresor de TSH no esta indicado en
pacientes en los que no se ha realizado ARI. En estos
casos, y también en los que se haya decidido no realizar
tratamiento quir(rgico y mantener una actitud expec-
tante, se recomienda mantener un valor de TSH entre
0,3y 2 mU/L

2. En pacientes tratados mediante ARI se mantendran ini-
cialmente valores de TSH por debajo de 0,1 mU/L. A
los 9-12 meses del tratamiento debe evaluarse la res-
puesta segln los criterios de la estratificacion dinamica
de riesgo. En pacientes con respuesta completa se man-
tendran valores de TSH entre 0,3 y 2 mU/L. Si la respuesta
fuera incompleta se mantendran valores de TSH supri-
midos por debajo de 0,1 mU/ml indefinidamente. Si
existiera una resepuesta indeterminada se mantendra la
TSH entre 0,1y 0,5 mU/L, y se evaluara a los 5-10 afos
si es preciso disminuir el grado de supresion en funcion
de la respuesta.

Seguimiento

Los pacientes con MCPT unifocal tratados mediante lobec-
tomia tienen un riesgo de recidiva < 2,5% y un riesgo de
metastasis a distancia < 0,4%'°. El riesgo de hipotiroidismo
tras lobectomia puede ser superior al 15%, por lo que debe
evaluarse la funcion tiroidea anualmente. Estos pacientes no
requieren seguimiento especializado y pueden enviarse para
revisiones por su médico de Atencion Primaria'®. En pacien-
tes con MCPT y factores de riesgo adicionales, el seguimiento
viene condicionado por la evaluacion del tipo de respuesta
al tratamiento.

Recomendaciones

1. En pacientes con MCPT unifocal a los que se ha realizado
hemitiroidectomia se recomienda evaluar anualmente la
funcion tiroidea y realizar exploracion fisica cervical.

2. En pacientes con MCPT y factores de riesgo adicionales
el seguimiento viene condicionado por la evaluacion del
tipo de respuesta, siguiendo los criterios de la estratifi-
cacion dinamica de riesgo.

3. La presencia de mutacién BRAFY*%E  no es un predictor
absoluto de comportamiento mas agresivo del tumor, sino
que debe evaluarse en conjuncion con otras caracteris-
ticas histopatologicas y clinicas para la estratificacion
del riesgo. Por el momento, no existen recomendacio-
nes para el estudio sistematico de la presencia de esta
mutacion en todos los casos.

Carcinomas papilares intratiroideos

Se consideran tumores de bajo riesgo los CPT intratiroideos
con tamano de 1,1 a 4cm, sin invasion microscopica en los
tejidos peritiroideos, sin histologia agresiva y sin datos de
afectacion ganglionar ni metastasis a distancia.

Tratamiento quirudrgico

La tiroidectomia total es recomendable en todos los tumo-
res mayores de 1 cm'®. Sin embargo, es preciso considerar
la morbilidad asociada a la tiroidectomia y el bajo riesgo de
recidiva de estos tumores. En un estudio de 465 pacientes
menores de 45 anos, con carcinomas de bajo riesgo, no se
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encontraron diferencias entre los tratados mediante tiroi-
dectomia total y los tratados con lobectomia durante un
seguimiento de 20 afos®’. En otro estudio de 1.656 pacien-
tes de bajo riesgo, con un seguimiento medio de 16 anos, la
supervivencia fue similar con ambos tipos de tratamiento.
Sin embargo, se hallé una tasa mayor de recidiva en los
tratados mediante lobectomia®.

Los datos del National Cancer Data Base (NCDB) y del
Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) no mos-
traron diferencias en la supervivencia de 26.371 pacientes
menores de 45 anos, con tumores papilares de 1,1-4cm, sin
factores de riesgo, tratados mediante tiroidectomia total y
3.151 pacientes tratados mediante lobectomia entre 1998
y 2006°°. En la guia de la BTA ya se considera que esta
poco clara la posible ventaja de la tiroidectomia frente a
la hemitiroidectomia en pacientes menores de 45 aios con
tumores unifocales mayores de 1cm y menores de 4, sin
extension extratiroidea ni otros factores de riesgo. En estos
casos recomiendan una decision personalizada'®.

Ablacion con radioyodo

Diversas guias recomiendan un uso selectivo de ARI en
pacientes con tumores de 1,1 a 4cm. La presencia de ade-
nopatias documentadas o de otros factores de riesgo, tales
como la edad, tamafo tumoral o histologia agresiva, predi-
cen un riesgo mas elevado de recidiva o de mortalidad, por
lo que inclinan la decision hacia la administracion de ARI'®.
En la reciente guia de la BTA se recomienda un uso selectivo
del Rl en tumores de 1 a 4cm intratiroideos, ya que existen
datos discordantes o inadecuados que puedan definir a favor
o en contra de su uso'.

Recomendaciones

1. En carcinomas papilares intratiroideos de 1,1 a 4,0cm
debe individualizarse la realizacion de lobectomia o tiroi-
dectomia total.

2. En carcinomas intratiroideos de 1,1 a 4,0cm no existe
una recomendacion absoluta de ARI y debiera realizarse
un uso selectivo.

3. En los casos en los que se realice ARI por la presencia
de factores de riesgo se recomienda decidir dosis en un
equipo multidisciplinar.

4. En los casos en los que se realice ARI, las recomenda-
ciones para tratamiento supresor y seguimiento son las
mismas que en el MCPT.

Carcinoma folicular minimamente invasivo

El carcinoma folicular de tiroides (CFT) se define como un
tumor maligno de estirpe epitelial que muestra diferen-
ciacion folicular sin las caracteristicas nucleares clasicas
del CPT®, Su malignidad esta relacionada con la invasion
capsular y vascular. El CFT esta considerado en general
como mas agresivo que el CPT, aunque diversos estudios
muestran que ambos tienen un prondstico similar®" %, Los
CFT se clasifican en: a) minimamente invasivos sin inva-
sion vascular, b) minimamente invasivos con angioinvasion
y ¢) ampliamente invasivos. La constatacion de un Unico
foco inequivoco de invasion vascular confirma el diagnostico

de angioinvasion®®. El carcinoma folicular minimamente
invasivo (CFTMI) sin angioinvasion es un tumor que aparece
completamente encapsulado y que se caracteriza histolo-
gicamente por la penetracion microscépica de la capsula
del tumor, pero sin invasion vascular'®®4-%7, Su tasa de mor-
talidad especifica varia del 0 al 11%%-72 y las recidivas y
metastasis a distancia se presentan en un porcentaje bajo
de pacientes’’.

La edad al diagndstico menor de 45 anos es un factor
predictor de buena respuesta al tratamiento, menor riesgo
de metastasis y mejor supervivencia®® %7374, Los diferentes
estudios no muestran diferencias significativas en cuanto al
sexo’>. La supervivencia causa-especifica y la superviven-
cia libre de metastasis son peores en pacientes con tamano
tumoral > 4 cm®70737476 | a tasa de mortalidad especi-
fica a 10 afos en tumores foliculares con invasion capsular
Unicamente fue del 0%, mientras que ascendio a un 28% en
pacientes con invasién vascular®®. Esta diferencia ha sido
corroborada por otros autores’’”’®. El compromiso de los
ganglios linfdticos es poco frecuente en pacientes con CFT
(3-15%) y no afecta al pronédstico del CFTMI”®. La presen-
cia de metdstasis a distancia, infrecuente en pacientes con
CFTMI, es el mas importante predictor de mortalidad y se
relaciona con invasion vascular’®74,

Tratamiento quirudrgico

Algunos autores proponen que la lobectomia mas istmecto-
mia puede ser suficiente en pacientes con CFTMI, mientras
que otros aconsejan la realizacion de tiroidectomia total. En
un estudio observacional de 1.200 pacientes con CFTMI entre
2000y 2009, solo 6 (0,5%) desarrollaron metastasis a distan-
cia, lo que demuestra un bajo potencial de malignidad. No
se encontraron diferencias significativas en la superviven-
cia entre pacientes a los que se les realizo tiroidectomia
total o parcial como primera linea de tratamiento. El trata-
miento con Rl tampoco tuvo impacto en la supervivencia’?.
Los pacientes con tumores < 4cm, en ausencia de otros
factores de riesgo (edad > 45 anos, ampliamente invasivo,
metastasis linfaticas o a distancia, angioinvasion), parecen
presentar un prondstico excelente’®’? y podrian ser tratados
con lobectomia mas itsmectomia. Sin embargo, Asari’* reco-
mienda la realizacion de tiroidectomia total en pacientes
con CFTMI debido a la presencia de metastasis a distancia al
diagnostico en el 14% de los casos. En un estudio reciente de
324 pacientes con CFTMI diagnosticados entre 1989 y 2010
se compara la evolucion de los pacientes tratados mediante
tiroidectomia total y los tratados mediante lobectomia. Aun-
que no hubo diferencias en el pronostico, ningin paciente
tratado con tiroidectomia total fallecié a causa del tumor’®.

El diagndstico de CFTMI se obtiene en la mayoria de las
ocasiones tras la lobectomia realizada en pacientes con cito-
logia indeterminada’®. La tiroidectomia total esta indicada
en pacientes con tumores de mas de 4 cm o atipias acusadas
en la citologia, pacientes con antecedentes personales de
radiacion o antecedentes familiares de cancer de tiroides.
En caso de enfermedad nodular bilateral, o en pacientes
que prefieren evitar una segunda cirugia, también estaria
indicada la tiroidectomia total'®.

Las guias de la BTA"®, en un apartado especifico para CFT,
realizan similares recomendaciones con la diferencia de que
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a los pacientes con tumores menores de 4cm en ausencia
de otros factores de riesgo (edad > 45 anos, ampliamente
invasivo, metastasis linfaticas o a distancia, angioinvasion,
extension extratiroidea), se les puede realizar una lobecto-
mia mas istmectomia, con una decision personalizada. Dado
que las metastasis linfaticas son infrecuentes, no se reco-
mienda linfadenectomia central profilactica.

Recomendaciones

1. El diagndstico histoldgico de CFTMI debe confirmarse de
forma inequivoca, ya que las caracteristicas histoldgi-
cas son predictoras del prondstico. La invasion vascular
confiere un prondstico desfavorable.

2. En los pacientes con CFTMI con invasion capsular exclu-
sivamente, menores de 45 anos, con tumores de menos
de 4cm, vy sin afectacion ganglionar cervical o metasta-
sis a distancia, puede no completarse la tiroidectomia,
aunque la evidencia cientifica no apoya de forma contun-
dente esta actitud y conlleva dificultad de seguimiento
posterior mediante determinacion de Tg.

3. En los pacientes que renan alguna de las siguientes
caracteristicas: edad > 45 afos, con tumores > 4cm,
invasion vascular, afectacion ganglionar o metastasis a
distancia, debe realizarse tiroidectomia total.

4. No se recomienda realizar linfadenectomia central pro-
filActica de forma rutinaria.

Ablacion con radioyodo

Los resultados de 2 estudios aleatorizados han mostrado
similar eficacia de la ARI con dosis de 30 o de 100 mCi en
pacientes de bajo riesgo®®®'. Sin embargo, algunos autores
destacan que las recidivas del CDT pueden ocurrir muchos
anos después del tratamiento inicial y que la mayoria de
los estudios publicados tienen un periodo de seguimiento
insuficiente para valorar el prondstico a largo plazo de los
pacientes de bajo riesgo tratados sin ARI o con bajas dosis
de RI®Z,

La ARI es recomendable en los pacientes con tumores
de mas de 4cm, con extension extratiroidea independien-
temente del tamafo o con metastasis a distancia’®. La
indicacion es selectiva para pacientes con tumores entre
1y 4cm, intratiroideos, en los que se ha documentado la
existencia de afectacion ganglionar u otras caracteristicas
de alto riesgo (edad, ampliamente invasivos o histologia
desfavorable). La preparacion mediante rhTSH es adecuada
en estos casos'’. No se recomienda ARI para pacientes con
tumores < 1.cm, sin otras caracteristicas de riesgo (tabla 6).

Recomendaciones

1. No debe realizarse ARI en pacientes tratados mediante
lobectomia mas istmectomia.

2. No se recomienda ARl en pacientes con CTFMI < 1cm,
intratiroideos, sin invasion vascular.

3. La ARl esta indicada en pacientes > 45 afos, con tumores
> 4cm, existencia de invasion vascular, afectacion gan-
glionar o metastasis a distancia. Si sobreviene la recidiva
en el seguimiento, esta indicado el tratamiento con RI.

4. En los pacientes con CFTMI, con tumores entre 1 y 4cm
se recomienda el uso selectivo de ARI segun los factores
de riesgo asociados.

Tratamiento supresor de tirotropina

Para el tratamiento supresor de TSH en pacientes con CFTMI
son validas las mismas recomendaciones que se recogen en
el apartado de MCPT. La supresion de la TSH no es necesaria
en pacientes que no han recibido ARI. Cuando se admi-
nistra ARl se mantendra inicialmente una TSH < 0,1 mU/l
durante 9-12 meses. Si el paciente alcanza una respuesta
completa, se mantendra la TSH entre 0,3 y 2 mU/l, mientras
que si la respuesta es incompleta, se mantendra TSH<0,1
mU/l indefinidamente. En los casos de respuesta indeter-
minada se mantendra la TSH entre 0,1 y 0,5 mU/l durante
los primeros 5-10 afos, con reevaluacién posterior de la
respuesta’® 922,83,

Seguimiento

El seguimiento de los pacientes tratados con tiroidectomia
total mas ARI debe basarse en la determinacion de Tg bajo
tratamiento con tiroxina, anticuerpos anti-Tg y en la rea-
lizacion de ecografias cervicales. La determinacion de Tg
estimulada con rhTSH, debe realizarse a los 9-12 meses
del tratamiento inicial para valorar la respuesta y consti-
tuye un excelente predictor de remision'® ', En pacientes
con respuesta excelente (tabla 4) y, por tanto, libres de
enfermedad, la necesidad de realizar posteriores determi-
naciones de Tg estimulada no esta establecida. Sin embargo,
una nueva determinacion a los 3-5 afos puede asegurar la
remision®. La cuantificacion de Tg de alta sensibilidad (sen-
sibilidad funcional de 0,1 ng/ml) puede reducir la necesidad
de medir la Tg estimulada como se comenta méas adelante®.
Hay datos convincentes en la literatura de que una Tg esti-
mulada > 2ng/ml es altamente sensible para identificar a
los pacientes con tumor persistente®. Una concentracion de
Tg basal o estimulada en ascenso o la positivizacion de los
anticuerpos anti-Tg previamente negativos son indicativas
de presencia de enfermedad.

La ecografia cervical es muy sensible para detectar reci-
diva o metastasis ganglionares en pacientes con CDT. Para
pacientes de bajo riesgo, la European Thyroid Association
recomienda la realizacidon de una ecografia al aio del tra-
tamiento inicial. Si esta es normal y la Tg estimulada es
indetectable, no es necesario realizar ecografias anuales,
aunque es recomendable una ecografia a los 5-7 afnos del
tratamiento inicial®’. La BTA'" sefala que los pacientes de
bajo riesgo y libres de enfermedad no precisan seguimiento
por unidades multidisciplinares de cancer de tiroides a partir
de los 5 anos, y que pueden continuar el control en Atencion
Primaria con un protocolo bien definido.

Recomendaciones

1. En pacientes con CFTMI tratados mediante tiroidectomia
total mas ARI debe realizarse una determinacion de Tg
estimulada, junto con anticuerpos anti-Tg mas ecografia
cervical a los 9-12 meses del tratamiento inicial.



eb66

J.J. Diez et al

2. En pacientes sin enfermedad recomendamos realizar
determinacion de Tg bajo tratamiento con tiroxina
anualmente. La ecografia puede realizarse cada 2-3
anos.

3. No se recomienda la realizacion de rastreos corpora-
les con RI sistematicos, en ausencia de enfermedad, en
pacientes con un rastreo corporal total negativo después
de haber recibido ARI.

Otras neoplasias foliculares

Todos los tumores foliculares diferentes del CFTMI son consi-
derados de alto riesgo. El carcinoma folicular ampliamente
invasivo se caracteriza por invasion capsular y vascular
intensa, e invasion de los tejidos extratiroideo, necrosis o
mitosis®®. Suele tener mayor tamafio que el CFTMI, la edad
de los pacientes al diagndstico suele ser mayor, el estadio
mas avanzado, con mayor afectacion ganglionar cervical y
mayor porcentaje de pacientes con metastasis a distancia.
La tasa de mortalidad especifica a los 10 aifios varia entre el
30 y el 50%68,73,74,76'

El carcinoma folicular variante oncocitica (células de
Hirthle) supone el 2-5% de los canceres tiroideos. Es un
tumor mas agresivo, con frecuencia refractario a Rl y con
mayor riesgo de recidiva y metastasis®. Si el resultado de
una PAAF es compatible con un tumor de células de Hiirthle
se debe realizar una lobectomia e istmectomia. Si el resul-
tado final indica un carcinoma de células de Hiirthle, se debe
completar la tiroidectomia y realizar ARI.

Recomendaciones

1. En pacientes con diagndstico de CFT distinto de CFTMI
se recomienda tiroidectomia total mas ARl y estrecha
vigilancia por presentar un pronéstico mas desfavorable.

Manejo del paciente NO
Ecografia cervical

Aunque la mayor parte de los CDT metastatizan en pri-
mer lugar en los ganglios linfaticos del cuello®, el impacto
real de la afectacion ganglionar sobre la mortalidad esta
en constante debate. No existen datos concluyentes que
demuestren el beneficio de una diseccion cervical central
para la enfermedad subclinica, es decir, cuando no es evi-
dente la afectacion ganglionar a la palpacion ni por medios
ecograficos, aunque existan micrometastasis y una even-
tual diseccion quirdrgica la demostrara posteriormente.
Tampoco esta claro que el tratamiento con Rl reduzca la
posibilidad de metastasis ganglionares. Cuando estas no se
detectan pre- ni postoperatoriamente, clasificamos la enfer-
medad como NO.

Varios estudios recientes han mostrado el impacto de la
ecografia preoperatoria en pacientes con carcinoma de tiroi-
des clinicamente NO. En un analisis retrospectivo de 702
pacientes con ecografia preoperatoria se detectaron 231
(32,9%) casos con metastasis ganglionares no identificadas
por palpacion®, lo que alteré el procedimiento quirdr-
gico realizado. Otro estudio de 465 pacientes comparoé los

resultados de pacientes con y sin evaluacion ecografica preo-
peratoria. En el primero de los grupos se realizaron mas
linfadenectomias cervicales laterales (13,2 vs. 0,9%) y los
resultados fueron mas favorables en lo que se refiere a
respuesta al tratamiento, con menor probabilidad de reci-
diva, de respuesta incompleta y con menor nimero de
reintervenciones®'.

Recomendaciones

1. Debe realizarse una evaluacion ecografica preoperatoria
en todos los pacientes diagnosticados de cancer tiroideo
o de nddulos sospechosos con la finalidad de conocer si
existe extension extratiroidea local o ganglionar y deter-
minar el tipo y extension de la cirugia.

2. Cuando se sospeche afectacion del compartimento cen-
tral o mediastinico puede realizarse una tomografia
computarizada o una resonancia magnética (RM).

Marcadores moleculares

La ecografia no puede detectar bien las adenopatias en el
compartimento central, y la decision de realizar una linfa-
denectomia profilactica continGa en debate. En un intento
de mejorar la toma de decisiones en estos pacientes se han
utilizado diversos marcadores moleculares®°>-%4 con resul-
tados contradictorios. Elisei et al.*° encontraron la mutacién
BRAFY8%E en 106 pacientes de un grupo de 319 con CPT de
bajo riesgo (T1-T2, NO, M0O) y este hallazgo se correlacion6
con la multifocalidad, agresividad histoldgica, infiltracion
capsular, mayor dosis de Rl y persistencia de la enfermedad
en estos pacientes tras 5 afos de seguimiento®. Resulta-
dos similares fueron obtenidos por Pelizzo et al.®* en una
serie de 226 carcinomas papilares intratiroideos entre los
que 104 fueron BRAFY9E positivos en el estudio citoldgico
previo a la cirugia. Como se comento previamente, no todos
los estudios apoyan el valor de la mutacion BRAFY6% y varios
estudios ponen en duda sus ventajas como factor prondstico
Unico. A medida que las pruebas moleculares sean validadas
en la practica clinica, los endocrindlogos deberan tenerlas
en cuenta, ya que se espera que el uso creciente de estas
técnicas sea beneficioso en la estadificacion y elaboracion
de plan terapéutico de los pacientes con cancer de tiroides
de bajo riesgo.

Recomendaciones

1. A pesar de los resultados prometedores de los nuevos
marcadores moleculares, todavia las decisiones clinicas
deben basarse en parametros clinicos y en los sistemas
actuales de estadificacion de riesgo de mortalidad y reci-
diva.

Linfadenectomia central profilactica

En la mayoria de los estudios no se han demostrado ven-
tajas de la diseccion profilactica del compartimento central
sobre la tasa de recidivas o mortalidad en el paciente clinica
y ecograficamente N0°>. Se ha propuesto que metastasis
no visibles (la mayoria micrometastasis) podrian ser res-
ponsables de la recidiva ganglionar en algunos de estos
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pacientes®®'% o que sucede en un porcentaje muy bajo
de ellos, en torno al 2-49%'0".102,

Un metaanalisis que incluyé a 1.264 pacientes no evi-
denci6 diferencias en el riesgo de recidiva en pacientes
con tiroidectomia total o con tiroidectomia total mas vacia-
miento profilactico central®. Otro estudio reciente, que
incluy6 a 916 pacientes clinicamente NO, detecté metas-
tasis ocultas en el compartimento central en el 52% de los
casos y encontro asociacion significativa de esta afectacion
con el tamano (>1,5cm), invasion capsular, edad < 35 anos
y localizacién tumoral en la mitad superior del tiroides'®.
En general, la presencia de extension extracapsular, edad <
45 anos y un tamano tumoral > 1,5-2 cm se consideran facto-
res de riesgo de metastasis ganglionares centrales’? %4107,
No obstante, no se ha demostrado que la exéresis profi-
lactica del compartimento central tenga impacto sobre la
supervivencia, pero si se ha asociado a un mayor nimero de
complicaciones, especialmente en el caso de cirujanos con
bajo nimero de intervenciones tiroideas'* %,

Recomendaciones

1. En los pacientes que no pertenezcan a grupos de riesgo,
sin evidencia de afectacion linfatica clinica ni ecografica,
no se recomienda el vaciamiento linfatico profilactico
del compartimento central, salvo que existan hallazgos
intraoperatorios que lo aconsejen.

2. Esta recomendacion es especialmente valida para aque-
llos tumores T1 y puede ser discutida con el paciente en
el caso de los T2, en aquellas unidades que cuenten con
un cirujano experto.

Seguimiento de los pacientes sin ablacion con
radioyodo

Tiroglobulina sérica

Uno de los objetivos de la ARI es permitir la realizacion de
rastreos diagnosticos postablacion para detectar enferme-
dad locorregional y a distancia y aumentar la sensibilidad
de la Tg sérica en el seguimiento. Estas ventajas se pierden
en los pacientes no tratados mediante ARI. Sin embargo, los
pacientes de riesgo bajo pueden seguirse con determinacio-
nes seriadas de Tg durante el tratamiento con tiroxina y con
ecografia tiroidea, ya que la mayoria de ellos no desarrollara
complicaciones?.

Durante et al."® estudiaron un grupo de 290 pacientes
de bajo riesgo que no recibieron ARI. Al cabo de 5 afos el
95% presentaba una Tg indetectable. En un subgrupo de 78
pacientes en los que se determino la Tg de forma seriada
con un analisis de alta sensibilidad se demostré que el 60%
presentaba Tg indetectable (<0,2ng/ml) a los 6-12 meses,
mientras que a los 5 aios este porcentaje ascendio al 79%.
Solo uno de los 290 pacientes experimento recidiva y esta se
asoci6 a un incremento gradual de los niveles de Tg''?. Otros
autores encontraron recidiva de la enfermedad en el 12,5%
de los pacientes con CDT de bajo riesgo cuando la Tg no
estimulada era superior a 0,15 ng/ml, mientras que cuando
este valor era inferior a 0,15 ng/ml el riesgo de recidiva era
minimo''".

La vida media plasmatica de la Tg oscila entre 1 y 6 dias,
pero sus niveles mas bajos tras la cirugia no se alcanzan
hasta pasadas unas 4 semanas''>""3, La especificidad de la
Tg en pacientes sin ARI se ve reducida durante el primer afo,
pero su valor se incrementa a medida que se progresa en el
seguimiento. Las células residuales normales tienden a esta-
bilizar o reducir su produccion de Tg, mientras que esto no
ocurre con las células neoplasicas. Por lo tanto, la tendencia
ascendente o descendente de sus niveles adquiere un valor
primordial. Un tiempo de duplicacion de Tg inferior a un afio
se ha correlacionado con la supervivencia y la recidiva''.

El valor predictivo de la cuantificacion de Tg de alta sensi-
bilidad es muy elevado. Segln un reciente metaanalisis®'"
un valor < 0,1ng/ml presenta un valor predictivo negativo
de 97 a 99% para valores de Tg estimulada > 1y > 2ng/ml,
respectivamente. Sin embargo, el valor predictivo positivo
es bajo, de 32 y 70%, respectivamente, para los valores men-
cionados. Por lo tanto los pacientes que presenten valores
de Tg no estimulada indetectables, empleando ensayos de
alta sensibilidad, no precisan la determinacion de Tg esti-
mulada, mientras que los pacientes con valores de Tg no
estimulada detectables aunque bajos (entre 0,1y 1ng/ml)
precisan la determinacion de Tg estimulada con rhTSH o tras
la retirada de T4.

Recomendaciones

1. Los pacientes de bajo riesgo pueden seguirse con deter-
minaciones seriadas de Tg durante el tratamiento con
levotiroxina y con ecografias cervicales. La Tg de alta
sensibilidad puede emplearse en el seguimiento de los
pacientes con CDT tratados con tiroidectomia total sin
ARI, ya que casi todos los pacientes sin persistencia ni
recidiva de la enfermedad tendran niveles bajos de Tg,
con estabilidad o tendencia descendente.

2. No es adecuado medir Tg antes de que pasen 6 semanas
de la cirugia o 3 meses de un tratamiento con RI.

3. Los pacientes con CDT de bajo riesgo con Tg no esti-
mulada indetectable, medida mediante ensayo de alta
sensibilidad, no precisan cuantificacion de Tg estimu-
lada. Los pacientes con un valor de Tg no estimulada
entre 0,1 y 1ng/ml requieren al menos una determina-
cion de Tg estimulada para valorar su situacion.

4. El valor diagnostico de la Tg no estimulada aumenta en
el seguimiento a largo plazo, ya que permite apreciar
las tendencias en su produccion. Por lo tanto, en fases
tardias de seguimiento deben continuar vigilandose los
niveles de Tg.

Ecografia cervical

La ecografia tiroidea tiene el mismo valor en pacientes con
o sin ARI, no requiere elevacion de TSH y proporciona una
informacion valiosa sobre la localizacion de la enfermedad.
Varios estudios han demostrado que la ecografia es mas sen-
sible para la deteccion de metastasis linfaticas que la Tg
estimulada o el rastreo con RI''®""7, Estos estudios mues-
tran que una ecografia negativa durante los primeros meses
indica una probabilidad muy elevada de resultado favorable
a largo plazo, incluso sin considerar los valores de Tg''8.

El elevado valor predictivo negativo de la ecografia la
hace especialmente Gtil en los pacientes de bajo riesgo
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que no han recibido ARI, sobre todo durante los primeros
meses de seguimiento, ya que es entonces cuando los resul-
tados de la Tg sérica son mas dificiles de interpretar. Una
ecografia negativa durante los primeros meses indica proba-
bilidad cercana al 100% de resultado favorable a largo plazo,
con independencia de la Tg sérica'”’. La sensibilidad de esta
prueba puede aumentarse mediante la realizacion de citolo-
gia por PAAF de los nddulos ecogréaficamente sospechosos''®
y la cuantificacion de la Tg en el liquido del lavado de la
aguja’®.

Recomendaciones

1. La ecografia es recomendable en pacientes que no han
recibido ARI especialmente durante los primeros 1-2 afnos
de seguimiento, cuando las cifras de Tg pueden tener
menos valor y son mas dificiles de interpretar. En los
pacientes con ecografia negativa y Tg estimulada nega-
tiva durante los primeros 1-2 afos de seguimiento no es
necesaria la repeticion rutinaria de ecografia. El segui-
miento puede realizarse con cuantificacion de Tg sérica.

2. Sila ecografia detecta nddulos morfolégicamente sospe-
chosos, debe realizarse PAAF y analisis de Tg en el liquido
del lavado.

Pacientes con anticuerpos antitiroglobulina
positivos

La presencia de anti-Tg en el suero, incluso a bajas con-
centraciones, supone una interferencia analitica en la
cuantificacion de la concentracion de Tg sérica, por lo que el
valor de esta Gltima como marcador tumoral se ve limitado.
El titulo de anti-Tg debe cuantificarse en todas las determi-
naciones de Tg en los pacientes con CDT, empleando para
ello el mismo espécimen de suero. En pacientes con anti-Tg
el descenso del titulo de anticuerpos se considera indicador
de curacion de la enfermedad'®. El rastreo corporal total
diagnostico puede emplearse para el seguimiento en estos
pacientes. Como es logico, el rastreo es mas sensible en
pacientes que han recibido ARI. Sin embargo, tras una tiroi-
dectomia realizada por cirujanos expertos la captacion en el
lecho tiroideo suele ser baja (<2%) y este nivel de captacion
no suele impedir la visualizacion de metastasis a distancia
en el caso de que se realice un rastreo diagnéstico'?'.

Recomendaciones

1. Si los pacientes presentan un titulo de anticuerpos
anti-Tg positivos, recomendamos realizar el seguimiento
mediante ecografias cervicales y rastreos diagnosticos.
No obstante, puede emplearse la seriacion del titulo de
anticuerpos, como marcador subrogado de restos tiroi-
deos o tumorales.

Conclusion y necesidades futuras de
investigacion

La incidencia anual del CDT se ha incrementado de forma
evidente en las ultimas décadas. Este aumento se debe al
menos en parte a la mayor deteccion de tumores de bajo
riesgo. En su manejo es imprescindible estimar el riesgo

de mortalidad, de recidiva y utilizar la estratificacion dina-
mica del riesgo para valorar la respuesta al tratamiento.
En tumores de bajo riesgo es necesario disenar protocolos
de seguimiento y tratamiento en los que prime una baja
agresividad terapéutica para el paciente y una estrategia de
coste sostenible para los sistemas sanitarios. Sin embargo,
es importante tener en cuenta que incluso los tumores
de menor riesgo como los MCPT pueden presentar algunas
caracteristicas que ensombrezcan el prondstico y aumenten
la probabilidad de persistencia o recidiva de la enfermedad.
Son necesarios mas estudios que permitan conocer nuevos
factores modificantes del riesgo y, sobre todo, marcadores
moleculares, en células tumorales o circulantes, que pudie-
ran determinar una mayor o menor amplitud del tratamiento
quirurgico, la necesidad o no de tratamiento con RI, la dosis
a utilizar en su caso, asi como disponer de herramientas
con capacidad para anticipar fielmente el pronostico indi-
vidual de cada CDT que catalogamos como de bajo riesgo.
También son necesarios mas estudios que ayuden a deter-
minar como realizar el seguimiento de CDT de bajo riesgo,
evitando pruebas innecesarias sin disminuir la sensibilidad
para detectar recidivas.
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