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RESUMEN

El presente estudio busca establecer los factores determinantes de la persistencia,
recurrencia o progresion del cancer diferenciado de tiroides en los primeros cinco afios
de seguimiento en pacientes tratados con tiroidectomia total con o sin diseccidén
ganglionar mas radioiodoablacion con lodo 131 en el HNCASE EsSalud Arequipa,
periodo 2011-2016

Se revisaran los registros de pacientes con diagnéstico de cancer diferenciado de tiroides
y se revisara la condicion a los 5 afios, para identificar la frecuencia de persistencia,
recurrencia o progresion del cancer en todos los pacientes que cumplan los criterios de
seleccion.

Se realizara analisis de datos mediante pruebas de comparacién entre grupos
independientes, con calculo de chi cuadrado para variables categdricas; se calcularan
factores de riesgo univariados mediante odds ratio con intervalos de confianza al 95%, y
se analizara los factores de sobrevida mediante curvas de Kaplan Meier y analisis de
Mantel Haenszel.

Los resultados de la presente investigacion permitiran identificar la eficacia del
tratamiento de la tiroidectomia total con o sin diseccion ganglionar mas radioiodoablacion
iodo 131 y determinar los factores que requieren seguimiento para lograr una adecuada

sobrevida libre de enfermedad.
PALABRAS CLAVE: Cancer diferenciado de tiroides, persistencia del cancer

diferenciado de tiroides, recurrencia del cancer diferenciado de tiroides, progresion del

cancer diferenciado de tiroides, tiroidectomia, radioiodoablacion con lodo-131.
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ABSTRACT

The present study seeks to establish the determining factors of the persistence, recurrence
or progression of differentiated thyroid cancer in the first five years of follow-up in
patients treated with total thyroidectomy with or without lymph node dissection plus
radioiodine ablation 1-131 in the HNCASE EsSalud Arequipa, period 2011 -2016.

The registries of patients with a diagnosis of differentiated thyroid cancer will be
reviewed and the condition will be reviewed at 5 years, to identify the frequency of
persistence, recurrence or progression of the cancer in all patients who meet the selection
criteria.

Data analysis will be performed by means of comparison tests between independent
groups, with chi-square calculation for categorical variables; univariate risk factors will
be calculated using odds ratio with 95% confidence intervals, and survival factors will be
analyzed using Kaplan Meier curves and Mantel Haenszel analysis.

The results of the present investigation will make it possible to identify the efficacy of
the treatment of total thyroidectomy with or without lymph node dissection plus iodine
131 radioiodoablation and determine the factors that require follow-up to achieve

adequate disease-free survival.
KEY WORDS: Differentiated thyroid cancer, persistence of differentiated thyroid

cancer, recurrence of differentiated thyroid cancer, progression of differentiated thyroid

cancer, thyroidectomy, radioiodine ablation 1-131.
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PREAMBULO

El carcinoma diferenciado de tiroides (CDT) incluye a las variantes histolégicas del
carcinoma papilar de tiroides (CPT), carcinoma folicular de tiroides (CFT) y carcinoma
de tiroides pobremente diferenciado @; siendo el tumor endocrino mas prevalente @; la
incidencia se ha ido incrementando durante las Gltimas décadas @45, A pesar de la
creciente frecuencia de diagndstico, la mortalidad por CDT se ha mantenido bastante
estable durante los altimos afios ®). EI cancer de tiroides ocupa actualmente el 9no en
frecuencia a nivel mundial, con una incidencia aproximada de 7.5 nuevos casos por
100.000 habitantes (; en Pert se encuentra en el 8vo lugar con una incidencia aproximada
de 8.1 nuevos casos por 100,000 habitantes, segun datos de Globocan (Global Cancer
Observatory) para el afio 2020. () Noé Atamary Anahuai, investigador de la Universidad
San Ignacio de Loyola de Peru, quien en el afio 2018 realiz6 una revision nacional con
data del Ministerio de Salud ®, concluye que la prevalencia de esta enfermedad se ha
incrementado en nuestro pais, siendo la region de la sierra la mas comprometida, pero
con tasas de mortalidad que no se han modificado ®, datos similares a lo descrito por la
literatura (. EI CPT es el mas comdn y su incidencia se ha incrementado en un 3% anual
en los EE. UU @, EI tratamiento primario es la tiroidectomia, seguida de ablacion con
iodo radiactivo (RAI) y supresion de la TSH @. EI comun de los CDT son tumores de
bajo riesgo, con escaso 0 ningun efecto sobre la mortalidad © ° 19, A pesar de ello, la
incidencia de recurrencia local y a distancia no es despreciable, alcanzando el 30% en
algunas revisiones - 12:13): este comportamiento lleva a la necesidad de ciclos posteriores
de terapia con RAI @y, eventualmente, de nuevo tratamiento quirdrgico y quimioterapia,
con una disminucion de la calidad de vida de los pacientes @,

Se han descrito varios factores predictores de persistencia y recurrencia del CDT
operado ¥, independientes o agrupados en sistemas de scores, por citar, la concentracion
sérica de tiroglobulina (Tg) ), los sistemas AMES @9 AGES @7, MACIS @8, TNM @9,
ATA @9 entre otros. En 1998, el Grupo de Registro de Estudios Cooperativos para el
Tratamiento del Cancer de Tiroides validé una estadificacién clinico-patoldgica
utilizando la edad en el momento del diagndstico @V, la histologia del tumor, el tamafio
del tumor, la multifocalidad intratiroidea, la invasion extraglandular, las metastasis y la
diferenciacion tumoral. Y Aunque ningun sistema de puntuacion Gnico ha sido

claramente superior ??, en parte debido a las diferencias utilizadas en la ponderacion y
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las combinaciones de predictores independientes, las metéastasis a distancia, la edad del
paciente y la extensién del tumor parecen ser los predictores méas consistentes de
persistencia o recurrencia de enfermedad. ¢

Por lo tanto, se necesita una investigacion continua para ayudar a aclarar los factores
que mejor predicen la persistencia, recurrencia o progresion del cancer de tiroides bien
diferenciado para guiar el manejo a corto y largo plazo, de manera oportuna y eficaz,
contribuyendo a mejorar la sobrevida y calidad de vida. ¥

El Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo (HNCASE) EsSalud de
Arequipa, viene manejando a los pacientes portadores del CDT de la Macro Region Sur
del Peru, contando con una Unidad de Tiroides, que oferta un manejo multidisciplinario
de esta enfermedad.

En mi préactica clinica de formacion en la especialidad de endocrinologia, he venido
objetivando el incremento de la incidencia de esta enfermedad, asi como los casos de
persistencia, recurrencia y progresion, que me motivan a realizar la investigacion de
cudles podrian ser aquellos factores en nuestra realidad, que se vinculen con las mimas, a
fin, de poder aportar conocimiento que pueda ser de utilidad para mejorar el manejo de
los pacientes portadores de CDT de nuestra poblacion.

I. PLANTEAMIENTO TEORICO
1. PROBLEMA DE INVESTIGACION
1.1. Enunciado del Problema

¢Cuales son los factores determinantes de la persistencia, recurrencia o
progresion del cancer diferenciado de tiroides en los primeros cinco afios de
seguimiento en pacientes tratados con tiroidectomia total con o sin diseccion
ganglionar mas radioiodoablacion iodo 131 en el HNCASE EsSalud Arequipa,
periodo 2011-2016?
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1.2. Descripcion del Problema

e Area del conocimiento

— Avrea general: Ciencias de la Salud.
— Area especifica: Medicina Humana.
— Especialidad: Endocrinologia.

— Linea: Cancer de tiroides.

e Operacionalizacién de Variables

Variable Indicador Subindicador

Variable dependiente

Tg suprimida > 1 ng/ml o
Tg estimulada > 2 ng/ml.
No hay evidencia de
enfermedad estructural

por ecografia del cuello,

Persistencia rastreo diagnostico de
bioquimica de cuerpo entero con | 131y Si/No
enfermedad otras imagenes

(tomografia

computarizada,
resonancia magnética,
PET con FDG,

gammagrafia 0sea).

Cualquier evidencia de

) ) enfermedad en la
Persistencia ) .
ecografia cervical, rastreo )
estructural de o Si/No
diagnostico con 1 131y
enfermedad o
otras imagenes

(tomografia
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computarizada,
resoanancia magnética,
PET con FDG,
gammagrafia 6sea) o
enfermedad comprobada

por biopsia.

Recurrencia de
enfermedad

Evidencia clinica,
bioquimica o estructural
de enfermedad que se
encuentra un afo después
de la cirugia o mas tarde
en un paciente
considerado libre de
enfermedad después del

tratamiento primario.

Si/No

Progresion de

enfermedad

Criterios de evaluacion de
respuesta en tumores
solidos (RECIST) v1.1

Si/No

Estado libre de

enfermedad

No evidencia clinica
tumoral.

No evidencia
imagenoldgica de
enfermedad (Rastreo lodo
131, ecografia cervical).
Tg sérica < 0.2 ng/ml con
supresion de TSH o Tg <
1 ng/ml después de la
estimulacion de TSH en
ausencia de anticuerpos

anti-Tg interferentes.

Si/No

Variables independ

ientes:

Edad

Fecha de nacimiento

AR0S
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Caracteres sexuales

Sexo ) Varon/Mujer
secundarios
Tiroidectomia total
Tiroidectomia total +
) diseccidn cervical central
Tipo de

tratamiento

quirdrgico

Cirugia realizada

Tiroidectomia total +
diseccion cervical lateral
Tiroidectomia total +

diseccion cervical

central y lateral

Tamafio tumor

<2cm

' cm >2cma<4cm
principal
>4.cm
\ Valor T de la
Estadio del Tx, TO, Tla, T1b, T2,

tamafio tumoral

clasificacion TNM de la
8va Edicion de la AJCC

T3a, T3b, T4a, T4b

Multifocalidad

Presencia de > 2 focos

tumoral tumorales " R
Bilateralidad Presencia de tumores en Si/No
tumoral ambos lébulos
Extension Presencia de tejido Si/No
tumoral tumoral por fuera de la

extratiroidea

capsula tiroidea

Valor N de la

Nx, NOa, NOb, N1a, N1b

Estadio =
) clasificacion TNM de la
Ganglionar o
8va Edicion de la AJCC
B Presencia de tejido
Extension B )
) tumoral en el tejido Si/No
extraganglionar ] ) ]
adiposo periganglionar
) Valor M de la
Estadio o
clasificacion TNM de la MO, M1

Metastasico

8va Edicion de la AJCC
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Presencia de embolo

tumoral en vasos

rastreo posterior a
RAI lodo 131

de captacion patologicos
en la imagen del rastreo

posterapia

Invasion o i )
] linfaticos y/o sanguineos Si/No
linfovascular
en la muestra
histopatoldgica
Infiltracion linfocitica en
Tiroiditis parénguima tiroideo no g
. § ) Si/No
linfocitica cronica | tumoral en la muestra
histopatolégica
<55 Estadio |
B afos Estadio Il
Estadiaje de la i
N N Estadio |
Estadiaje TNM clasificacion TNM de la :
- = O Estadio 11
8va Edicion de la AJCC ! :
anos Estadio 111
Estadio IV
Captacion lecho
tiroideo
Captacion lecho
tiroideo + region
cervical lateral uni o
bilateral
Ubicacion de los focos Captacion lecho
Imagen del

tiroideo + region
cervical lateral uni o
bilateral + Metastasis a

distancia

Captacion cervical con

metastasis a distancia

Region cervical lateral
uni o bilateral +

Metastasis a distancia
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Metéstasis a distancia
Ausencia de captacion
(rastreo negativo)
> 30— 100 mCi
Dosis de la ) :
) mCi de lodo 131 101 — 150 mCi
terapia con lodo o )
administrados 151 — 200 mCi
131
> 200 mCi
. . . 1
Numero de RAI | Cantidad de terapias RAI
con iodo 131 lodo 131 administradas >1
] y < Ing/ml
Tiroglobulina
i 2 -9 ng/ml
estimulada al ]
Cantidad de Tg en ng/ml 10 — 20 ng/mi
momento de la
21 — 29 ng/mi
RAI lodo 131
> 30 ng/ml
Anticuerpos anti
Tiroglobulina 3 [
] Presencia de anticuerpos
estimulados al i >10 IU/mL
anti-Tg
momento de la
RAI lodo 131
Respuesta Imagen negativa con
terapéutica inicial Tg<0.2ng/mlo Tg Si/No
excelente estimulada < 1ng/mi
Imagen negativa con
Respuesta Tg suprimida > 1 ng/ml o
terapéutica inicial Tg estimulada > 10 )
) ) Si/No
bioguimica ng/ml o Aumento de los
incompleta niveles de anticuerpos
anti-Tg
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Evidencia estructural o

Respuesta funcional de enfermedad
terapéutica inicial | Con cualquier nivel de )
estructural Tg SVNo
incompleta Con o sin anticuerpos
anti-Tg
Hallazgos inespecificos
en
estudios de imagen
Captacion débil en el
lecho tiroideo
del escaneo RAI
Tg no estimulada
Respuesta detectable,
terapéutica inicial pero < 1 ng/ml Si/No

indeterminada | Tg estimulada detectable,
pero < 10 ng/ml
0
Anticuerpos anti-Tg
estables o
en descenso en ausencia
de enfermedad

estructural o funcional

e Interrogantes basicas

1. ¢Cuéles fueron las caracteristicas clinicas (edad, sexo, tipo de
tratamiento quirdrgico, tamafio del tumor principal, estadiaje tumoral,
multifocalidad, bilateralidad tumoral, extension extratiroidea, estadio

ganglionar, extension extraganglionar, presencia de metastasis,
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invasion linfovascular, estadiaje TNM) pacientes tratados con
tiroidectomia total con o sin disecciobn ganglionar mas
radioiodoablacién iodo 131 en el HNCASE EsSalud Arequipa durante
los primeros cinco afios de seguimiento, periodo 2011-2016?

2. ¢Cudles fueron las caracteristicas de la iodoterapia (imagen del rastreo
posterapia RAI iodo 131, dosis de la terapia RAI iodo131, nimero de
terapias RAI, valor de tiroglobulina y anticuerpos anti-tiroglobulina
estimuladas) en pacientes tratados con tiroidectomia total con o sin
diseccion ganglionar méas radioiodoablacion iodo 131 en el HNCASE
EsSalud Arequipa durante los primeros cinco afios de seguimiento,
periodo 2011-2016?

3. ¢Cémo fue la respuesta terapéutica inicial (bioquimica, estructural,
indeterminada) en pacientes tratados con tiroidectomia total con o sin
diseccion ganglionar mas radioiodoablacién iodo 131 en el HNCASE
EsSalud Arequipa 2011-2016?

4. ¢Cuéles fueron los factores determinantes de la persistencia,
recurrencia o progresion del cancer diferenciado de tiroides en los
primeros cinco afios de seguimiento en pacientes tratados con
tiroidectomia total con o sin diseccion ganglionar mas
radioiodoablacion iodo 131 en el HNCASE EsSalud Arequipa 2011-
20167

e Tipo de investigacion: Se trata de un estudio documental.

e Nivel de investigacion: es un estudio observacional, retrospectivo y

transversal.
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1.3. Justificacion del problema

El presente estudio busca identificar los distintos factores determinantes de la
persistencia, recurrencia o progresion del cancer diferenciado de tiroides en los primeros
cinco afios de seguimiento en pacientes tratados con tiroidectomia total con o sin
diseccion ganglionar méas radioiodoablacion iodo 131 en el Hospital Nacional Carlos
Alberto Seguin Escobedo EsSalud Arequipa del 2011 al 2016.

Los estudios sobre los determinantes de la persistencia, recurrencia o
progresion del CDT operado son utilizados en el manejo clinico del cancer de tiroides @,
que recomiendan multiples sociedades cientificas internacionales, y tienen vigencia a
nivel mundial, dando nuevas directrices en el tratamiento de esta enfermedad, a pesar de
ello no se han descrito muchas revisiones de los mismos en la literatura de nuestro pais,
por lo que la pesquisa de la presencia de estos en nuestra poblacion de asegurados de
EsSalud de la macro region sur del Peru resulta en una investigacion original.

Tiene relevancia practica ya que se podra dar a conocer la utilidad clinica
de la determinacion de los factores de persistencia o recurrencia del CDT en nuestra
poblacién, a fin de disefiar protocolos hospitalarios que incluyan esta pesquisa, a corto,
mediano y largo plazo, para un tratamiento precoz y eficaz.

Esto redundara en una relevancia social al beneficiar a un grupo creciente de
la poblacion que padece de esta patologia y que requiere de la deteccion oportuna de los
factores determinantes de la persistencia o recurrencia de esta neoplasia, dado que la
incidencia de esta enfermedad se ha incrementado. ©

El estudio es contemporaneo ya que en la actualidad se vienen aplicando
multiples scores que retnen factores de persistencia o recurrencia del CDT en diversas
guias de manejo internacional como la de la Asociacion Americana de Tiroides (ATA)
(29 cada vez con mas relevancia clinica a nivel mundial.

El estudio es factible de realizar por tratarse de un disefio retrospectivo en el
que se cuenta con data hospitalaria y con el seguimiento de los pacientes portadores de
CDT, afin de poder procesar los resultados del estudio.

Ademas de satisfacer la motivacion personal de realizar una investigacion
en el campo de la endocrinologia oncoldgica, relacionada al manejo clinico del CDT,
problema relevante de la salud en el Perd, se podré lograr una importante contribucion
académica al campo de la medicina, y por el desarrollo del proyecto en el area de
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postgrado de la facultad de Medicina Humana, se cumple con las politicas de

investigacion de la Universidad en esta etapa importante del desarrollo profesional.
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2. MARCO CONCEPTUAL
2.1. Céancer diferenciado de tiroides

El céncer diferenciado de tiroides surge de las células epiteliales foliculares de la
tiroides y representa la gran mayoria de los canceres tiroideos 2. De los canceres
diferenciados, el cancer papilar corresponde aproximadamente al 85% de los casos en
comparacion con aproximadamente el 10% que tienen histologia folicular y el 3% que

son tumores de células de Hiirthle también llamadas células oxifilicas ?2.
2.2. Incidencia
2.2.1. Cancer papilar de tiroides

En el informe basado en la base de datos de Vigilancia, Epidemiologia y
Resultados Finales (SEER) de 1975 al 2012, la incidencia del cancer papilar incrementd
de 4,8 a 14,9 por 100.000 habitantes (tabla 1) @,

Tabla 1
Incidencia y mortalidad del cancer de tiroides USA 1975 - 2012

SEER: New cases, deaths, and 5-year relative survival

20 -

2
#
g 15
g 10
S ]
= _
4 Mew cases
3 °7
E ] Deaths
Z o
s T e Sy T T 3
1975 1980 1984 1988 1992 1996 2000 2004 2008 2012
Year 1975 1980 1985 1990 1995 1599 2003 2007
- s‘:::' al | 92-3% 92.8% 92.5% 95.5% 95.8% 96.8% 97.3% 97.9%

SEER 9 incidence and United States mortality from 1975 to 2012, all races, both sexes. Rates are age-
adjusted.

SEER: Surveillance, Epidemiology, and End Results.

Nota. Esta tabla muestra incremento de los casos nuevos de cancer de tiroides, aun
asi la supervivencia a 5 afios mejord. Tomada de Tuttle R. M. (2020) ¢,

La incidencia de cancer tiroideo ajustada por edad y sexo incrementé con mayor
rapidez que la de cualquier otra neoplasia maligna en los Gltimos afios ¥, con una mayor
incidencia observada en ambos sexos y en todos los origenes étnicos ?* 2% (tabla 2 y
tabla 3).
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Tabla 2
SEER Incidencia de cancer de tiroides ajustada por razay sexo en USA

SEER observed inddence, SEER delay adjusted incidence, and United States death
rates*: Cancers of the thyroid, by race and sex

white male Black male white female Black female
e SEDR incidencs APCe 1o 5 — 37 SEER incidence APCe 239
Delay adj. 1997-12 = 5,87 Culay-ed) ingdence
Obpsrved, 1997-12 = 3.61 T observed incidencs
*+ Maortality
a — 20
SEER incidence APCs

20 —

SEER incidence ARCs
Delay adj. 19%3-12 = &.37
Observed, 1993-12 = §.3%

Delay adj. 1973-12 = 3.11
Obsarved, 1975-12 = 3.1%

ug Mortality APC
o = as

Rate per 100,000

Z - 5 -
US mortality APRC
1984-12 = 1.37 U maortality APC UE martality APC
1988-12 = 0.37 1973-12 = —0.2
© T AT © T @ I 2 - T
1975 b L] 2000 013 1975 1990 000 F01Z 1975 1S 2000 I01Z 1975 1990 2000 201
Wear of diagnosis/death Year of diagnosis/fdeath Wear of diagnosis/fdeath Year of diagnosisfdeath

Regression ines and APCs are calculated using the Joinpoint Regression Program wvarsion 4.1.0, April 2014, National
Cancer Institute. The APC is the annual percent change for the regression line segments. The APC shown on the
graph is for the most recent trend.

APC: annual percent change; SEER: Surveillance, Epidemiology, and End Results.

= Rates are age-adjusted to the 2000 uUnited States standard population (19 age groups - census P25-1103).

9 The APC is significantly different from zero (p<0.05).

Nota. Esta tabla muestra incremento de la incidencia del cancer de tiroides en raza
blanca y negra, a predominio femenino. Tomada de Tuttle R. M. (2020) ¢,

Tabla 3
SEER Incidencia y tazas de mortalidad por razay sexo en USA

SEER incidence and US death rates™ for cancer of the thyroid, both
sexes: Joinpoint analyses for whites and blacks from 1972-2012 and
for Asian/Pacific Islanders, American Indians//Aalaska Matives, and
Hispanics from 1992-2012

e Flortality

=20 — T —

15—

% 10 —f 10 —
s — =5 —
O TTTTIT I T I T T T I T T T o —
1975 1980 1985 1990 1995 o000 2005 01z 1975 1980 1985 1990 1995 2000 ZT005 fot i b B
Yoar of diagnosis womoar of doath
ln white .~ Blsck <= API < arfarai H'.-p-n.'.:.nl

Regression ines are calculated asing the Jomnmpoint Regression Program vearsion 5. 1.0, apnil
2014, MNational Cancer Instituta. Jomnpoint analyses for whites and blacks during the 1975 to
2012 paricod allow & maximum of five joinpointa. Analyses for other ethnic groups during the
peariod 1992 to 2012 allow & maximum of three joinpoimts,

AL fAM: American Indianfalaska Mative; APIL: Asian/Pacific Islander; CHSDA: Contract Health Service
Daelivery acems: ML NAACCR Hispanic Identification Algorithm;: SEER: Surveillamnce, Epidemiclogy.
and End Results.

= Rates are age-adiusted to the 2000 United States standard population {19 age Qroups - CeErvsus
P25-1103).

. Rates for Aamerican Indianaiasks Mative are based on the CHSDA counties .

& Hispanic is not mutually excusive from whites, blacks, asian/Pacific Islandears, and amearican
Indians/alaska Natives. Incidences data for Hispanics are based on NMHLA and excluds cases from the
Alazks MNative Registry. Mortality data for Hispanics exclude cases from New Hampshire and

(=1 ET ST e

Nota. Esta tabla muestra que a pesar de la mayor incidencia del cancer de tiroides
la mortalidad no ha incrementado. Tomada de Tuttle R. M. (2020) ©3),
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En una revision posterior a la base de datos SEER, desde el 2013 al 2016 la
incidencia de cancer de tiroides se estabilizd ?®. Ademas, se encontr6 que la tasa anual
en mujeres se redujo progresivamente del 4,2% de 1992 a 1999, del 6,9% anual de 1999
a 2009, al 2,2% anual de 2009 a 2011 @9,

El uso de radiacion de haz externo aplicado en areas de la cabeza y cuello,
comunmente utilizada para tratar afecciones infantiles benignas entre los afios 1910 y
1960, provoc6 una mayor incidencia de cancer de tiroides en la segunda mitad del siglo
pasado ?®). Sin embargo, dado que la radioterapia para afecciones benignas de la infancia
se retird en gran medida entre las décadas de 1950 y 1960, es poco probable que la
creciente incidencia de cancer de tiroides que se observa en los tltimos 10 a 15 afios, esté
asociada con la exposicion a la radiacion en la infancia @,

El incremento de cancer tiroideo en los Estados Unidos y otros lugares del mundo
podria deberse principalmente a una mayor deteccion de canceres papilares pequefios
secundaria a el uso mas extendido de la ecografia de cuello y aspiracion con aguja fina
(FNA) de nédulos tiroideos muy pequefios ?°3Y. Aunque el aumento de la incidencia
probablemente se ve reflejado parcialmente por la deteccion mas temprana de
enfermedades subclinicas (es decir, canceres papilares no palpables), en un analisis de la
base de datos SEER del Instituto Nacional del Cancer se encontré un incremento en las
tasas de CDT de todos los tamafios, incluidos aquellos tumores mayores de 4 cm ©2),
Ademas, la mortalidad que acompafa al incremento de la incidencia, aumento entre 1974
y 2013, de 0.40 a 0.46 por 100.000 personas/afio 2. Estos dos hallazgos sugieren un
verdadero aumento de la incidencia del cancer papilar de tiroides ¢ (CPT).

La proporcionalidad habitual entre mujeres y hombres potadores de CPT es de
aproximadamente 2.5:1, siendo la mayor parte de la preponderancia femenina la que
ocurre durante la cuarta y quinta décadas de la vida. Aunque la incidencia de cancer de
tiroides estd aumentando, las tasas de mortalidad (0,5 por 100.000 hombres y mujeres por

afio) no han cambiado significativamente entre 2003 y 2012. %

2.2.2. Cancer folicular de tiroides

El cancer de tiroides folicular (CFT) tiende a ocurrir en una poblacion de mayor
edad en comparacion con otros CDT ?®. Su maxima incidencia se encuentra entre las

edades de 40 y 60 afios, en comparacion con la incidencia de CPT que alcanza su punto
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méaximo antes, entre las edades de 30 a 50 afios ?®. Ademas, el CFT es aproximadamente
tres veces mas comdn en mujeres que en hombres %, El iodo también puede desempefiar
un papel en la epidemiologia del CFT ). En las regiones del mundo con deficiencia de
iodo, hay una mayor prevalencia de cancer folicular en comparacion con las regiones con
suficiente iodo ®¥. Con la introduccion del iodo en la dieta, algunos estudios mostraron
que la incidencia de CFT disminuy6, mientras que el CPT aument6 @334,

En un informe basado en la base de datos de Vigilancia, Epidemiologia y
Resultados Finales (SEER) de 1980 al 2009, hubo un aumento en las tasas de cancer de
tiroides folicular entre mujeres y hombres ©®. Sin embargo, en un informe de Polonia, las
tasas de cancer de tiroides folicular en realidad disminuyeron entre 1982 y 2012 ©9), un

periodo durante el cual las tasas de cancer de tiroides papilar estaban aumentando ©8),

2.3. Factores de riesgo
2.3.1. Cancer papilar de tiroides
a) Exposicion a la radiacion ionizante:

La exposicion tiroidea a la radiacion ionizante durante la infancia es el factor
ambiental més definido que se asocia con los tumores tiroideos benignos y malignos ¢,
Las posibles fuentes de exposicion a la radiacion incluyen usos terapéuticos (p. Ej.,
tratamiento de neoplasias malignas infantiles), exposicién ambiental secundaria a la
lluvia radiactiva (p. Ej., Nagasaki/Hiroshima, Japén) o accidentes en centrales nucleares
(p. Ej., Chernobil). En décadas pasadas, la radiacion ionizante se usaba para tratar una
amplia variedad de afecciones benignas de la cabeza y cuello, aunque esta practica cesé
principalmente a fines de la década de 1950 y principios de 1960 debido a un mayor
conocimiento de los efectos cancerigenos de la radiacion en la tiroides 2.

b) Antecedentes familiares:

El antecedente de cancer de tiroides en un pariente de primer grado o antecedentes
familiares de sindrome de cancer tiroideo (p. Ej., poliposis familiar, complejo de Carney,
neoplasia endocrina mdaltiple tipo 2 (MEN 2), sindrome de Werner o sindrome de
Cowden) incrementan el riesgo malignidad de nodulos tiroideos ©%. En un estudio, hubo
10 veces de mayor riesgo de cancer tiroideo en familiares de pacientes con cancer de

tiroides . En un segundo informe, la tasa de incidencia estandarizada para el CPT fue
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de 3.2 con un padre afectado, 6.2 con un hermano afectado y 11.2 para una mujer con una
hermana afectada “9,
c) Otros:

Se han informado muchos factores de riesgos posibles, pero aun no probados “,
cuya importancia relativa parece ser pequefia pero no completamente definida V. Los
factores de riesgo potenciales incluyen los siguientes:

e Exposiciones ocupacionales y ambientales 142,
e Hepatitis crénica relacionada con la hepatitis, con un OR de 12.2, segln un estudio
43)

e Mayor paridad y edad avanzada en el primer embarazo “4.

e Obesidad o sobrepeso “®.

2.3.2. Cancer folicular de tiroides

Los factores de riesgo del CFT, son similares a los del CPT e incluyen
antecedentes de exposicion a la radiacion ionizante durante la infancia €7, antecedentes
de céancer de tiroides en un familiar de primer grado ©” o antecedentes familiares de
sindrome de cancer de tiroides ¢

2.4. Patogénesis
2.4.1. Cancer papilar de tiroides

Las mutaciones o reordenamientos en los genes que codifican las proteinas en la
via de la proteina quinasa activada por mitégenos (MAPK) son fundamentales para el
desarrollo y la progresion del CDT #4647 (figura 1). La importancia de esta via radica por
el hallazgo de mutaciones de activacion exclusivas, no superpuestas en RET/PTC,
NTRKZ1, RAS o0 BRAF en hasta el 70% de los canceres de tiroides bien diferenciados “®).
También, se ha demostrado que la activacion de RET/PTC “9 o BRAF ©9 da como

resultado el desarrollo de cancer de tiroides en ratones transgénicos ¢,
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MAPK signaling cascade in papillary thyroid
carcinoma

Tyrosine Kinase

| Tumorigenesis

Schematic representation of the MAPK signaling cascade in
papillary thyroid carcinoma. MAPK, also known as ERK,
translocates to the nucleus and promotes cell division whan it is
phosphorylated by MEK, & serine/threonine kinase, Constitutive
activation of thus process is tumorigenic. MAPK phosphorylation is
a ralativaely distal step in & saquential phosphorylation cascade
that can begin with the activation of & tyrosine kinase, is followed
by phosphorylation of RAS which activates BRAF, a
saernae/thraonine kinase followaed by MEK and MAPK
phosphorylation, In papillary thyroid carcinoma, somatic genetic
alterations at three of these steps activate this linear signaling
cascadae. A gene rearrangemant creating & chimarnc RET or TRK
activates the initial tyrosine kinase step. Activating point
mutations of either RAS or BRAF constitutively activates these
protains. The tyrosine kinase, RAS, and BRAF genetic alterations
are usually mutually exclusive, suggesting that any single
alteration is sufficient to play an early role in tumorigenasis.[*.2]

MAPK: mitogen-activated protain Kinase; TRK: extracellular sigrial-
regulated kinase.

Figura 1. Sefalizacién de la cascada de la proteina quinasa activada por mitégenos
(MAPK) en la oncogénesis del cancer papilar de tiroides. Se produce una activacion
secuencial constitutiva que concluye con sefiales a nivel del nucleo célular a favor de
la tumorogenesis. Tomada de Tuttle R. M. (2020) ©9),

2.4.2. Cancer folicular de tiroides

La mayoria de los canceres de tiroides folicular son probablemente de origen
monoclonal ®Y. Ademés, la activacion de oncogenes es comin. Algunos de los factores
asociados con el CFT incluyen:

e Mutaciones RAS:

Se observan mutaciones puntuales del oncogén RAS en aproximadamente el 40%
de los céanceres foliculares de tiroides ®V. Estas mutaciones (N-RAS, H-RAS y K-RAS,
en orden de frecuencia decreciente) ocurren con mas frecuencia en los CFT que en los
adenomas foliculares ©259, Las mutaciones RAS no son especificas del CFT ©); también
representan una pequefia parte de los CPT, en particular el cancer de tiroides papilar de
variante folicular ®. Las mutaciones de RAS en el CFT, parecen estar asociadas con
canceres de mayor agresividad y de mayor mortalidad ®¥. A ello se suma que las
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mutaciones de RAS pueden encontrarse en canceres de tiroides anaplasicos y poco

diferenciados ©%.

e PAX8-PPAR gamma 1:

PAX8-PPAR gamma 1 es un reordenamiento genético que se observa en los
canceres y adenomas foliculares ®°. Esta proteina resulta de la fusion de un factor de
transcripcion especifico de tiroides (PAX8) y un receptor nuclear, el receptor activado
por proliferacion de peroxisomas (PPAR) gamma Yy se asocia con aproximadamente el
10% de los adenomas foliculares y el 41% de los canceres foliculares tiroideos ®°. Esta
proteina de fusién puede ayudar a distinguir el adenoma folicular del carcinoma folicular
(%6), Se cree que PAX8-PPAR gamma 1 induce un efecto negativo sobre la activacion de
tiazolidinediona por PPAR gamma ©”, lo que conduce a la pérdida de los controles
inhibidores del crecimiento ©7,

El hecho de que el CFT contenga mutaciones RAS o un reordenamiento de PAX8-
PPAR gamma 1, pero no ambos, indica que estos dos oncogenes pueden originar eventos

moleculares similares pero distintos %)

e Otros:

También se han implicado otros factores, como p53, c-myc, c-fos, mutaciones del
promotor de la transcriptasa reversa de la telomerasa (TERT) y del receptor de la hormona
estimulante del tiroides (TSH) 859, A diferencia del CPT, el CFT rara vez se asocia con
mutaciones RET/PTC o mutaciones BRAF €061,

El CFT se puede ver como parte de sindromes neoplasicos familiares, como el
sindrome de Cowden (PTEN), el complejo de Carney tipo 1 (PRKAR 1 alpha) o el
sindrome de Werner (WRN) por citar ¢,

2.5. Caracteristicas clinicas
2.5.1. Presentacion clinica del cancer papilar y folicular de tiroides:

El cancer de tiroides se presenta tipicamente como un nodulo tiroideo ®. Los
nddulos tiroideos llaman la atencién clinica cuando el paciente los detecta; durante el

examen fisico de rutina; o cuando se advierte de manera incidental durante un
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procedimiento radiolégico como ecografia carotidea, tomografia computarizada (TC) del
cuello, imagenes por resonancia magnética (IRM) o por tomografia por emision de
positrones (PET) ©2. Los nddulos no palpables (incidentalomas) tienen el mismo riesgo
de malignidad que los nddulos palpables del mismo tamafio. ¢? El antecedente de
crecimiento nodular rapido, fijacion del nédulo tiroideo a los tejidos circundantes,
ronquera de inicio reciente o paralisis de las cuerdas vocales ©®?, o la presencia de
linfadenopatia cervical ipsilateral, hacen sospechar que un nédulo tiroideo puede ser
maligno ©2. Independientemente de como se descubran los nddulos tiroideos, el
diagndstico de cancer de tiroides generalmente se realiza mediante una biopsia por
aspiracion con aguja fina denominada FNA ©2 (figura 2).

Papillary thyroid cancer: Findings on fine-needle
aspirate

Figura 2: Células de una puncién con aguja fina del cancer papilar de tiroides
muestran cromatina dispersa del nacleo llamada ojo de la huérfana Annie. Tomada
de Tuttle R. M. (2020) ©3),

2.5.2. Histologia

2.5.2.1. Histologia del cancer papilar de tiroides

Forma clasica: Los canceres papilares no suelen estar encapsulados y pueden ser
parcialmente quisticos ©). Microscopicamente, la mayoria se caracteriza por la presencia
de papilas que consisten en una o dos capas de células tumorales que rodean un nucleo
fibrovascular bien definido ®2, los foliculos y el coloide suelen estar ausentes ©® (figura
3).
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Papillary carcinoma: Findings on surgical histology

Figura 3: Aspecto histopatolégico clasico del cancer papilar de tiroides, con
estructura papilar. Tomada de Tuttle R. M. (2020) ¢,

El diagndstico morfoldgico se basa en un conjunto de caracteristicas citoldgicas tipicas,
ninguna por si misma patognomaénica del cancer papilar ¢ (figura 2). Los nucleos son
grandes, ovalados, aparecen apifiados y superpuestos en secciones microscopicas ¢,
Pueden contener cromatina en polvo hipodensa, pseudoinclusiones citoplasmaticas
debido a una membrana nuclear redundante o surcos nucleares ©.

Aproximadamente la mitad de los canceres papilares contienen cuerpos de psammoma
calcificados, los restos cicatrizados de papilas tumorales que presumiblemente sufrieron
un infarto ® (figura 4). Las células inflamatorias pueden rodear o infiltrar areas de
crecimiento maligno, aunque esto no suele indicar la presencia de tiroiditis autoinmune
cronica (enfermedad de Hashimoto) €2,

Psammoma body: Appearance on fine-needle
aspirate of the thyroid

Figura 4: Cuerpos de Psamoma. Estructura calcica microscépica del cancer papilar
de tiroides. Tomada de Tuttle R. M. (2020) ©3),

El cancer de tiroides papilar suele ser multifocal ®%. En algunos casos, esto representa
metastasis intraglandulares del tumor primario . Sin embargo, en un estudio de 10
mujeres con cancer papilar multifocal, se demostré que los focos tumorales individuales
tenian origenes clonales independientes en 5 de las 10 mujeres ®). En un segundo estudio,
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se encontraron patrones discordantes de mutaciones BRAF en el 40% de los canceres
papilares multifocales ©©),

Variantes histopatoldgicas: Las variantes del cancer papilar incluyen la variante
folicular; variante de células altas (un tumor mas agresivo que representa
aproximadamente el 1% de los canceres papilares); y variantes insular, hobnail y
esclerosante difusa 2.

e Variante folicular: El cancer de tiroides papilar variante folicular muestra un
patron de crecimiento folicular, pero citolégicamente, muestra caracteristicas
tipicas de los canceres papilares de tipo comudn, incluidos nucleos grandes
superpuestos con cromatina hipodensa, pseudoinclusiones nucleares y surcos
nucleares ©7); la mayoria también contienen cuerpos de psammoma ©2 (figura 4).
De los varios subtipos histolégicos de carcinoma papilar, las variantes foliculares
son probablemente las mas comunes ©%. La incidencia de cancer papilar variante
folicular ha ido en aumento, mientras que la de la forma clasica ha ido
disminuyendo ©®. En un estudio de un solo centro, casi el 40% de los canceres
papilares eran variantes foliculares ©®, y en un estudio multicéntrico, el 23% de
los canceres papilares eran del subtipo no invasivo y bien circunscrito (neoplasia
folicular tiroidea no invasiva con caracteristicas nucleares similares a la papilar,
NIFTP) 69,

De acuerdo con la clasificacion de tumores endocrinos de la Organizacion
Mundial de la Salud del 2017, las variantes foliculares del cancer papilar de
tiroides se subtipifican como (1) infiltrativas o (2) encapsuladas con invasion 79,
- Infiltrativo: El subtipo infiltrativo muestra lenguas invasivas de tumor
que se infiltran en el parénquima tiroideo no neoplasico y carece de una
capsula tumoral bien definida V. EI subtipo infiltrante tiene un
comportamiento biolégico y un perfil molecular que es mas similar al
cancer de tiroides papilar clasico que a los canceres foliculares *72. Por
ejemplo, es mas probable que el subtipo infiltrante tenga metéastasis en los
ganglios linfaticos y mutaciones BRAF V600E, mientras que es menos
probable que los canceres de tiroides foliculares tengan metastasis a
distancia o mutaciones RAS ¢,
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« Encapsulado con invasién: El subtipo encapsulado con invasion
demuestra tanto una capsula tumoral bien definida como invasion de la
capsula tumoral o invasion de vasos dentro o fuera de la capsula tumoral
®3), Las variantes encapsuladas, particularmente aquellas con invasion
vascular, tienen una biologia tumoral (a menudo mutacion RAS) y un
comportamiento bioldgico (mas probabilidades de tener metastasis a
distancia, menos probabilidades de tener metastasis en los ganglios
linfaticos) que es mas similar al cancer de tiroides folicular que al papilar
clasico ®). Es la presencia de la invasion capsular y/o vascular tumoral lo
que diferencia una variante folicular encapsulada de cancer de tiroides
papilar (invasion capsular y/o vascular presente) de la variante folicular
encapsulada no invasiva del cancer de tiroides papilar (NIFTP; sin

invasion capsular o vascular presente) 62,

En el pasado, la variante folicular encapsulada del cancer de tiroides papilar
sin evidencia de invasién vascular o de la capsula tumoral se consideraba
como una variante no invasiva del cancer papilar de tiroides ©° 7374, Sin
embargo, las variantes foliculares encapsuladas no invasivas del cancer de
tiroides papilar tienen un potencial maligno muy bajo y se curan
uniformemente con lobectomia > 7®. Debido al muy bajo potencial maligno,
este tipo fue rebautizado como neoplasia tiroidea folicular no invasiva con
caracteristicas nucleares similares a las papilares (NIFTP), enfatizando que
este tumor puede tratarse como una neoplasia en lugar de una malignidad.
(7576) Tanto la American Thyroid Association ) como la Organizacion
Mundial de la Salud han respaldado este cambio de nomenclatura. %

Si bien se requiere cirugia de tiroides para distinguir NIFTP del subtipo
encapsulado invasivo, generalmente no se requiere terapia mas alla de la
lobectomia tiroidea (es decir, no se requiere la supresion de la hormona
estimulante de la tiroides (TSH), ni la ablacién con iodo radiactivo) para su
tratamiento > 7" 7®_E| uso adecuado de la nomenclatura NIFTP requiere el
cumplimiento de criterios histopatolégicos estrictos, lo que significa que los
tumores previamente clasificados como variante folicular encapsulada no

invasiva del cancer de tiroides papilar no pueden asumirse como tumores
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NIFTP ©3, Debido a que es posible que no se haya muestreado o conservado
toda la cdpsula del tumor en el momento del diagndstico inicial, a menudo no
es posible determinar si una muestra de tumor archivada cumple todos los
criterios diagndsticos para ser reclasificada como tumor NIFTP (9,

e Variante de células altas: La variante de células altas del cancer papilar tiene el
potencial de ser un tumor mas agresivo que el cancer papilar clasico %89, Estos
tumores representan aproximadamente el 1% de los canceres papilares y
generalmente se asocian con la mutacion V600E del gen BRAF 3. Se
caracterizan por tener células tumorales con citoplasma eosinofilico que son dos
veces mas altas que anchas ©®. Los tumores primarios tienden a ser grandes, a
menudo invasivos y muchos pacientes tienen metastasis tanto locales como
distantes en el momento del diagnostico . La mayoria de los pacientes tienen
evidencia de enfermedad después de la terapia inicial y la tasa de mortalidad a
cinco afios es mas alta que en pacientes con canceres papilares clasicos 6379,

e Otras variantes: Se han descrito otros tipos de variantes del cancer papilar
tiroideo, basados en las diferencias histologicas, pero considerados canceres
papilares debido a las caracteristicas de los ntcleos de las células tumorales ¢,
estas son:

- La variante insular del cancer papilar se caracteriza histolégicamente
por presentar nidos sélidos de tumor, a menudo separados por bandas
fibrosas, pero los nucleos de las células tumorales tienen las mismas
caracteristicas que los nticleos de los canceres papilares clasicos ¢,

- La variante columnar, que consiste en células alargadas con ndcleos en
empalizada 3.

- Lavariante de Hirthle u oxifilica, que tiene caracteristicas celulares de
los carcinomas de células de Hirthle pero, cuyas células estan dispuestas
en formaciones papilares ¢,

- La variante sélida o trabecular ©3),

« La variante de células claras, que deben ser distinguidas de los
carcinomas de células claras de otros érganos como el rifion o el colon que

han hecho metéstasis a la tiroides ¢,
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- Variante esclerosante difusa, caracterizada por afectacion difusa de la
tiroides, fibrosis estromal e infiltracion linfocitica prominente ©3),

- La variante morular cribiforme, que tiene un patron cribiforme
prominente con areas de células sélidas y fusiformes, asi como morulas
escamosas ®®. Esta variante a menudo esta asociada con poliposis
adenomatosa familiar 63,

- La variante hobnail que alberga frecuentemente a las mutaciones BRAF
V600E y parece estar asociada con un alto riesgo de metastasis a distancia

y a una mayor mortalidad especifica de la enfermedad ¢182),

Todas estas variantes son raras por lo que hay poca informacion disponible
sobre sus caracteristicas y comportamiento ©. En general, sin embargo, se
cree que son mas agresivos que los canceres papilares clasicos ©®. Como
resultado, los pacientes con estos tumores generalmente se tratan de manera

mas agresiva que aquellos con cancer papilar clasico del mismo estadio ©.

2.5.2.2. Histologia del cancer folicular de tiroides

La histologia varia desde un epitelio normal, bien diferenciado con desarrollo folicular y
de coloide (hallazgos asociados con un buen pronéstico) al pobremente diferenciado con
crecimiento sélido, ausencia de foliculos, atipia nuclear marcada e invasion vascular y/o

capsular extensa, caracteristicas que son asociado a un peor pronostico © | figura 5.

Follicular lesions: Appearance on fine-needle aspirate of a
thyroid nodule

Figura 5: Aspiracion con aguja fina del cancer folicular de tiroides. Se objetivan
microfoliculos con atipia nuclear. Tomada de Tuttle R. M. (2019) @3,

Normalmente, la arquitectura microfolicular es uniforme con células cuboidales que
recubren los foliculos ®%. Ademas, las caracteristicas compatibles con el cancer papilar,

como los cuerpos de psammoma y los cambios nucleares (apariencia de vidrio
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deslustrado, surcos longitudinales, superposicién nuclear e inclusiones), deben estar
ausentes 3. Microscopicamente, el diagnostico de cancer folicular requiere distinguir el
adenoma del cancer mediante la identificacion de la extension del tumor a través de la

capsula del tumor y/o la invasion vascular ®® (figura 6 y figura 7).

Follicular thyroid cancer: Appearance on surgical histology

Figura 6: Apariencia hlstopatologlca del cancer folicular de tiroides. Muestra
diferenciacion folicular que se extiende hasta la capsula tumoral y vasos
sanguineos. Tomada de Tuttle R. M. (2019) €.

Follicular thyroid cancer: Magnification of surgical specimen

-:- Lmyx}e,em_. ) ‘*{:5' P
S D

Figura 7: Histopatologia del carcinoma folicular de tiroides. El diagnéstico se basa
en la identificacion de la invasion capsular y vascular de esta neoplasia. Tomada de
Tuttle R. M. (2019) @),

El cancer folicular de tiroides se clasifica en uno de los tres grupos siguientes segun el
tipo y la extension de la invasion ®487), En 2017, la terminologia para clasificar el cancer
de tiroides folicular se modificé en la Clasificacion de tumores de 6rganos endocrinos de

la Organizacion Mundial de la Salud ®®, de la siguiente manera:
e Cancer de tiroides folicular minimamente invasivo: Incluye tumores con

invasion solo de la capsula tumoral sin invasion vascular (tumor de bajo riesgo de

la American Thyroid Association [ATA]) ®, segtin se muestra en la tabla 4.
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Tabla 4
Riesgo ATA 2015

ATA risk stratification systaem to astimate risk of persistent/recurrent
dixeaxe

Low risk

Intermediate risk

High risk

Papillary thyroid cancer with
all of the following present:

M lecal ar digtant
matastasas

All macroscopic tumor has
baan ressctad

Mo invasion of locoregional
tissues

Tumor doas Rot have
aggressive histology
(aggressive histologies
include tall cell, insular,
columnar cell carcinoma,
Hurthle cell carcinoma,
follicular thyroid cancar,
hobrail variant)

Mo vascular invasion

Mo 131] uptake outsida tha
thyroid bad on the post-
treatment scan, if done

Clinical MO or 5 pathalagic
Ml micrematastases (<0.2

Any of the following
present:

Microscopic invasian inta tha
parithyraidal soft tasuaes

Carvical lymph node
metastases or 131 avid
matastatic foc in the neck
an the poat-traatmant Acan
dona aftar thyroid remnant
ablation

Tumar with sagagressive
histalagy ar vascular
ivadian (Aggreaasive
histologias includa tall call,
insular, columnar call
carcinema, Harchla call
carcinoma, follicular thyroid
cancer, hobnail variant)

Clinical M1 or =5 pathologic
M1 with all invoalvad lvmph
nodes =3 cm N largest
dimansion™

mMultifecal papillary thyraid
micracarcinama with

Any of the
following present:

Macrascopic tumear
i anian

Incomplets tumaor
ressctiaon with
aross residusl
difaadia

Chistant
metastanss

Postoperative
sErum
thyroglobulin
suggestive of
distant
metastases

Pathologic N1 with
any metastatic
lymph node =3 om
in largest
dimansion™

Follicular thyroid

cancer with
extensive vascular

axtrathyroidal axtansion
and 82A4F VEOOE mutataed {if
KFowWin)™

cm in largest dimension)™= invasion (=4 foci of

vascular invasian)

Intrathyroldal, encapsulated
follicular variant of papillary
thyrold cancer®

Intrathyroldal, vwell-
differentiated folllcular thyrold
cancer with capsular invasion
and noe or minimal {=a Toci)
vascular invasion®

Intrathyroidal, papillary
micrecarcinema, unifecal or
multifocal, including 82AF
VGDODE mutated (IF known )™

ATA: American Thyroid Association; 1311 jodine-131.
= Proposed modifications, not pressnt in the original 2009 nitial risk stratification system,

Nota. La presente tabla muestra los niveles de riesgo de persistencia y
recurrencia del cancer diferenciado de tiroides. Tomada de Tuttle R. M.
(2020) €9,

e Cancer de tiroides folicular angioinvasivo encapsulado: Incluye tumores
encapsulados con cualquier evidencia de invasion vascular ©®). Ademas, se
estratifica el riesgo de los céanceres de tiroides foliculares encapsulados
angioinvasivos en funcién del nimero de los vasos afectados, ya sea como ATA
de bajo riesgo (< de 4 focos de invasion vascular, a menudo denominada invasion
vascular limitada o minima) o ATA de alto riesgo (> de 4 focos de invasion, a
menudo denominada invasion vascular extensa) ©.

e Cancer de tiroides folicular ampliamente invasivo: Incluye tumores con
invasion macroscépica clinicamente obvia de la glandula tiroides y tejidos
blandos extratiroideos, generalmente con invasion vascular extensa que a menudo
involucra vasos extratiroideos ®%. Es importante sefialar que la invasion vascular

por si sola, incluso si es > 4 focos, no proporciona pruebas suficientes para
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clasificar el tumor como céncer de tiroides folicular ampliamente invasivo en

ausencia de invasion macroscopica ©.

Rara vez se observan variantes histologicas infrecuentes del cancer de tiroides folicular
(p- Ej., variante de células claras, tipo de células en anillo de sello, cancer de tiroides
folicular con patrén glomeruloide y cancer de tiroides folicular de células fusiformes) @9,
No esté claro si los resultados biolégicos de estos subtipos difieren sustancialmente del
cancer de tiroides folicular clasico ©2).

Anteriormente, el cancer de células de Hirthle se consideraba una variante del CFT @),
Sin embargo, estudios clinicos y moleculares recientes indican claramente que el cancer
de células de Hiirthle es un tipo de tumor distinto ©®. Clinicamente, el cancer de células
de Hirthle a menudo tiene una presentacion clinica similar al CTF (generalmente nédulo
tiroideo asintomatico en pacientes mayores) y un patron similar de metastasis a distancia
(pulmon, hueso, cerebro) en los afectados ®3). Histolégicamente, se caracteriza por la
presencia de una poblacién celular de "oncocitos”, en su mayoria células oxifilicas
eosinofilicas con abundante citoplasma, mitocondrias muy compactas y ndcleos ovalados
redondos con nucléolos prominentes 9 (figura 8). A diferencia del CFT, el cancer de
células de Hurthle tiene mayor propensidn a extenderse a los ganglios linfaticos cervicales
0, Mientras que las lesiones metastasicas en el CFT a menudo concentran iodo
radiactivo, los focos metastasicos del cancer de celulas de Hurthle son a menudo
refractarios al iodo radiactivo ®®. Ademas, el perfil molecular del cancer de células de
Hirthle es diferente del CFT, por lo tanto, el cancer de células de Hurthle se considera
una forma independiente de cancer de tiroides derivado de células foliculares @,

HOarthice coell lesion: Appocarance on fine-noeocdlcs
aspirate of o thyroid nodoale

Figura 8: Aspiracion con aguja fina de la variante células de Hurthle. Imagen
muestra células eosinofilicas oxifilicas con abundante citoplasma y nucleos ovalados
con nucléolos prominentes. Tomada de Tuttle R. M. (2019) ©.
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2.5.3. Compromiso de los ganglios linfaticos

2.5.3.1. Compromiso de los ganglios linfatico en el cancer papilar de tiroides

La incidencia de metéstasis ganglionares en pacientes adultos depende del resultado de la
cirugia ®®. Entre los pacientes que se someten a una diseccion radical modificada del
cuello, hasta el 80% tienen metéstasis en los ganglios linfaticos (la mitad de las cuales
son microscopicas), e incluso entre los pacientes con microcarcinomas papilares que
tienen diseccién profilactica del ganglio central, se han informado metastasis
microscopicas en 37 a 64% ©Y. En el momento del diagndstico, las metéstasis en los
ganglios linfaticos regionales clinicamente detectables son mas comunes en los nifios
(aproximadamente el 50%) que en los adultos ©2.

La invasion de la capsula tiroidea o de la capsula de un ganglio linfatico en el tejido
blando circundante se ha informado en el 5 al 35% de las muestras quirargicas, mientras
que la invasion vascular se observa solo en aproximadamente el 5 al 10% ©9),

2.5.3.2. Compromiso de los ganglios linfatico en el cancer folicular de tiroides

Los tumores foliculares suelen ser uninodulares en comparacion con el CPT ), Sj bien
la invasion vascular es frecuente en el cancer folicular, la diseminacion a los ganglios
linfaticos es infrecuente y se produce sélo en el 8 al 13% de los casos 2. Sin embargo,
la afectacion de los ganglios linfaticos es mas coman en los canceres de células de Hirthle

©3), Por el contrario, la afectacion de los ganglios linfaticos es muy comdn en el CPT ©9),

2.5.4. Metastasis

2.5.4.1. Metastasis en el cancer papilar de tiroides

Del 2 al 10% de los pacientes tienen metastasis mas alla del cuello en el momento del
diagnostico ). Entre estos pacientes, dos tercios tienen metastasis pulmonares y una
cuarta parte tiene metastasis esqueléticas ). Los sitios mas raros de metastasis son el
cerebro, los rifiones, el higado y las glandulas suprarrenales @,

2.5.4.2. Metastasis en el cancer folicular de tiroides

El CFT se disemina tipicamente por via hematdgena. Las metastasis a distancia se
producen en el 10 al 15% de los pacientes con cancer folicular, incluso en aquellos con
tumores primarios pequefios, aunque los tumores < 2 cm de tamafio no se han asociado

con enfermedad metastésica 4. Los sitios comunes de metastasis a distancia son los
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huesos (con lesiones liticas) y los pulmones y, con menos frecuencia, el cerebro, el

higado, la vejiga y la piel (figura 9) ©3.

PET scan with FDG from a patient with Hiirthle cell thyroid
cancer

Figura 9: Estudio de PET - CT (tomografia por emision de positrones -tomografia)
FDG F-18 (fluor desoxiglicosa) del cancer tiroideo de células de Huirthle. Imagen
muestra captaciones metastasicas del radiotrazador en térax y mediastino. Tomada
de Tuttle R. M. (2019) @9,

Aunque son raras, las metastasis del cancer de tiroides funcionales pueden causar
hipertiroidismo sintomatico. Casi todos los pacientes notificados han tenido CFT
ampliamente metastasico, que a menudo afecta a huesos entre otros érganos ©> %), La
mayoria de los pacientes con metastasis de cancer de tiroides funcional han tenido
concentraciones séricas altas de triyodotironina (T3) pero concentraciones normales de
tiroxina o T4 (T3-tirotoxicosis) ©). El mecanismo es la alta actividad de las yodotironina
desyodinasas tipo 1 ytipo 2 en los tejidos tumorales, es decir, la levotiroxina administrada
de forma exdgena se convierte en T3 ©7). Algunos de estos pacientes también han tenido
anticuerpos estimulantes del receptor de TSH en suero, cuya presencia se esperaria que
aumentara la capacidad sintética hormonal del cancer ©®,

Las metéastasis funcionales pueden identificarse mediante imagenes de cuerpo entero con
iodo radiactivo ®. El tratamiento puede requerir una variedad de enfoques que incluyen

tionamidas, yodo radiactivo, cirugia o radioterapia externa ¢,
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2.5.5. Patron de crecimiento del cdncer papilar de tiroides
El patrén de crecimiento y el comportamiento bioldgico del cncer papilar son variables:

e Enunextremo del espectro se encuentra el microcarcinoma comun (anteriormente
llamado céancer papilar oculto), definido como un tumor < 1 cm de diametro €2,
Estos microcarcinomas se encuentran en el 15 al 30% de las glandulas tiroides en
las autopsias ©®%. Esta alta frecuencia, junto con la rareza del cancer papilar
detectado clinicamente, sugiere que la presencia de un unico foco de
microcarcinoma en una muestra de tiroidectomia probablemente sea un hallazgo
incidental sin importancia clinica 62,

e En el otro extremo del espectro se encuentra un gran cancer localmente invasivo
con metéstasis a distancia que se notan en el momento del diagndstico ©2). Estos
tumores también tienen muchas mas probabilidades que el microcarcinoma de
hacer metastasis a través de los canales linfaticos intratiroideos y formar tumores

multifocales o afectar los ganglios linfaticos regionales ¢,

2.6. Diagnostico del cancer de tiroides

El trabajo diagndstico del CDT (incluidos los pobremente diferenciados) comprende
evaluaciones patolégicas y moleculares pre y postoperatorias ©). La FNA preoperatoria
para citologia no es necesaria para nddulos de < 1 cm ©3, Decisiones de aspirar los
nodulos mas grandes deben guiarse por el tamafio de la lesion y la apariencia ecogréafica
8), Los hallazgos citoldgicos se clasifican en categorias asociadas con diferentes riesgos
de malignidad ®%. La mayoria de los tumores tiroideos malignos pueden identificarse
citologicamente 3. Las excepciones notables son el CFT y la nueva definicion neoplasia
folicular de tiroides no invasiva con caracteristicas nucleares de tipo papilar (NIFTP), que
generalmente se clasifica como indeterminados en los diversos esquemas de informes de
citologia tiroidea %, El diagndstico basado en la FNA del carcinoma pobremente
diferenciado también es un desafio, a menos que obviamente haya un aumento de la
actividad mitdtica y/o necrosis %9, El diagndstico con FNA puede facilitarse mediante
la evaluacion de marcadores de malignidad (incluyendo proteinas cominmente
sobreexpresadas en tumores, p. €j. HBMEL o galectina-3) y alteraciones moleculares
especificamente asociadas con malignidad como las mutaciones BRAF, fusiones RET y
otras nuevas alteraciones de genes %0, Los paneles de genes disefiados especificamente
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son Utiles para identificar la malignidad cuando las muestras de citologia son
morfolégicamente indeterminadas %Y,

Los CDT resecados se clasifican histolégicamente de acuerdo con Criterios de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) actualizados en el 2017 %92, (Tabla 5). Basada
en la evidencia clinica de su comportamiento de bajo grado durante el seguimiento a largo
plazo, las variantes de CPT folicular no invasivo encapsulado ahora se denominan NIFTP.
Estos se cuentan para arriba del 20% de los casos en Europa (),

Tabla 5
Clasificacion de la OMS para los carcinomas tiroideos diferenciados de origen
folicular: pardmetros morfol6gicos y marcadores moleculares.

Tumour type Morphology Molecular markers
NIFT Encapsulated, clear nuclei na papillae RAS, BRAF KB0IE
Papillary carcinoma
Classical Papillae and clear nucle BRAF VEODE, RET/PTC fus, NTRK fus, ALK fus, 1 amp
Follicular variant Folicles and clear ruclei BRAF KAOIE, RAS, PAXS/PRARy, EIFIAX, THADA fus,
g del
Tall columnar, solid, habnai variants Special structural and cell features BRAF VEODE, 1q amp, TERT promoter, TPS3, PIGCA
CTNNE!
Follicular carcinma Capsular invasion (MI), vascular invasion >4 blood RAS, PAXS/PEARy, PTEN, PI3CA, TSHR, TERT promater,
vessels (angioinvasive), extrathyroidzl invasion (W1 (N4
Hithle cell arcinoma Capsular invasion (MI) vascular invasion 4 blood RAS, EIFTAX, PTEN, TRS3, CNA miDNA
vessels (W)

Poorly differentiated carcinoma Imvasion, mitgses =3, necross, comoluted nucki RAS, TERT pramoter, TPS3, KA, PTEN, CTNINBT, AKTT,
EFIAX, ALK fus, histone methyltransferases, SWI/SNE
chromatin remadeling complex

amp, ampification; CNA, copy number alteration; del, deletion; fus, fusia; M1, minimelly invasive; NIFTP, nan<nvasive falicular thyroid neaphasm with papil-
laryike nuclear features; SWI/SNF, switchy/sucrase non-fermentable; WHO, Warld Health Organization; W, widely invashve.

Nota. Esta tabla muestra la correlacién entre la variante histopatoldgica con los
hallazgos morfologicos y marcadores moleculares de la clasificacion OMS del cancer
diferenciado de tiroides. Tomada de Filetti S., et al. (2019) 102,

La eliminacion del término carcinoma de la definicién de esta variante del CPT,
subraya su excelente prondstico: NIFTP no se asocia con informes de muertes
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relacionadas con el cancer y con un riesgo estimado de recurrencia de <1% %), Esta
nueva entidad muestra superposicion parcial con el grupo de tumores definidos en Europa
como tumores bien diferenciados de incierto potencial maligno ¢%). EI diagn6stico de
NIFTP requiere un examen patolégico escrupuloso del nédulo de patrén folicular para
excluir con seguridad la presencia de invasion capsular (incluso microscépicas) y
papilares %), Las mutaciones RAS pero no BRAF caracterizan a los NIFTP %), La
identificacion correcta de NIFTP debe reducir el uso innecesario de procedimientos
quirdrgicos radicales y la administracion innecesaria de ablacion con iodo radiactivo
(RAI) después una tiroidectomia completa %), Las estrategias de seguimiento de NIFTP
deben imitar a los de los carcinomas de muy bajo riesgo. Existen muchas otras variantes
de CPT, incluidas algunas que son particularmente agresivas y asociadas con estadios
tumorales superiores y a metastasis en los ganglios linfaticos en el momento del
diagndstico. Los mas conocidos de estos son las variantes de célula alta, columnar,
hobnail y sdlida 1% 1% Actualmente, la OMS recomienda notificar los FTC como
"minimamente invasivos" cuando hay penetracién capsular sin compromiso vascular (una
condicion asociada con un muy buen prondstico) ©2. Los términos "angioinvasivo" y
"ampliamente invasivo" deben reservarse para los canceres foliculares con émbolos
neoplésicos involucrando < 4 o 4 vasos sanguineos, respectivamente 3. Los criterios de
diagnosticos para los carcinomas poco diferenciados siguen siendo controvertidos. Una
conferencia de consenso en 2006 arrojo la Propuesta de Turin %) que restringe este
diagnodstico a tumores invasivos con un patron de crecimiento sélido/trabecular/insular

mas al menos una de los siguientes %0 hallazgos:

o Indice mitético >3 por 10 campos de alta potencia (°9),
e Presencia de necrosis.
e Ndcleos contorneados (ligeramente mas pequefios y oscuros que los que se ven

tipicamente en el CPT, con contornos irregulares) 1%,

Esta definicién delimita una categoria de cancer de tiroides que se comportan
agresivamente mientras mantienen cierto grado de diferenciacion funcional %, como

aquellos que mantiene la produccion de tiroglobulina (Tg) (%),
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Los carcinomas de células de Hirthle ya no se clasifican como "tumores foliculares”,
que generalmente son mucho menos agresivos y menos probables de presentar metastasis
en los ganglios linfaticos %9, Los carcinomas de células de Hiirthle asociados con
invasion vascular y/o capsular extensa deben manejarse como otros carcinomas de alto
riesgo 19, Carcinomas de células de Hirthle "puros” (es decir, aquellos con componente
de células Hurthle superior al 75%) también presentan anomalias que los distinguen de
los carcinomas foliculares convencionales ®. En cuanto a los CPT oncociticos y las
variantes oncociticas de los carcinomas poco diferenciados, no son mas agresivos que sus
contrapartes convencionales 6.

El perfil molecular ha distinguido dos clases principales de CPT, aquellos
caracterizados por firmas moleculares predominantes de BRAF y predominantes de RAS
(192) (Tabla 5) Las mutaciones de BRAF V600E se informan con frecuencia en un
subgrupo de CPT con mas comportamientos clinico-patolégicos agresivos, pero no se ha
establecido la necesidad de un genotipado BRAF de rutina de los CPT 197,

Las formas fatales del cancer anaplasico de tiroides (CAT), son generalmente
variantes de CPT que albergan mutaciones BRAF o RAS mas otras alteraciones
gendmicas (por ejemplo, mutaciones que involucran el promotor TERT, via TP53, POLE,
seflales efectoras de la via PI3K/AKT/mTOR, subunidades SWI/SNF vy/o
metiltransferasas de histonas), algunos de los cuales son posibles dianas terapéuticas 9,
Los perfiles moleculares de carcinomas foliculares y de células de Hirthle estdn menos
definidos. Se esta trabajando para definir los perfiles genomicos y transcriptomicos del
CTA y del poco diferenciado 09 110),

2.7. Estadificacion y evaluacion de riesgos
2.7.1. Riesgo de Mortalidad

La Unidn para el Control Internacional del Cancer (UICC) con la clasificacion
que engloba caracteristicas del tumor, ganglio y metastasis (TNM) evalla el riesgo de
mortalidad de los tumores malignos en razon de su estadiaje “*V. La octava edicion
introdujo cambios importantes para los tumores tiroideos, incluyendo la sub division de
la categoria de la extensidn extratiroidea que no es macroscopicamente evidente como
pT3b MY, (Tabla 6).
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Tabla 6
Sistema de estadificacion de la UICC TNM 8va edicion cancer de tiroides.
THM*
T—primary tumaur'
[} Primary tumaur cannat be ststsed
To ho evidence of pamary tumour
Tl Turmour 2 cm or hess in grastest dimension, limited to the thyroid
Tla Tumaur < Icm in grestest dimension, limited o the thymoid
Tib Tumur 21 ¢ but <2 ém in geeatest dimendion, imited to the thysoid
T2 Tumaur 33 cm but €4 em in geeatest dimension, imited to the thyoid
E3 Tumdur 4em in geeatedt dimengon, imited to the thyoid or with gross edeathyrodal edendon invading only Stap musdees
(sternahyoid, ternottryroid or omahyoid musdes)
T Tumdur 24 ¢ in grastedt dimension, limited to the thyroid
Tab* Turmour of ary size with gross exteatfyeoidal edenson imvading strap muscles [semobyoid, Semothyraid or omobyoid musded)
Tda Tumaur extends beyond the thyroid capaule and inades any of the following: subsutansous soft tissues, lanm;, traches, oeophague,
recurent [anmgeal nene
Tdh Tumdur irmvades prevertebral facia or encasing the canatid arteny ar mediastinal vesssts fram a tumour of any soe
M—regional lymph nodes
MX Regional lymph nodes cannat be stesed
M Mo evidence of locorsgional lmph node metastass
M1 Regianal lymph nade metastai
Wiz Metastasis 1o fevel W ipreteacheal, pacatracheal snd peelaryngesl/Delphisn hmph nodes) o uppenwperior mediastnuem
Mib Metastas in other unilsteral, bilsteral or contralates| cervical compartrments (leveks | I (1], ar V) or retrophanmiges
W—distant metastasis
Il Mo diitant metastasi
M Dhstant metastais
Stage—papillary or follicular” <85 years®
I Ay T Ary N 0
Il Ay T Ary N Ml
Stage—papillary or follicular” > 55 years®
I Tlab LIH Ml
T2 LITH Ml
I Tlat Nlah 0
T2 Nlah Ml
e Ary N 0
I Tda Ary N Ml
¥a Téb Ary N Ml
I¥h Ay T Ay N M
Stage—medullary
Stagel  TiaTlh 1] Ml
Seagell  TAT3 L] 0
Stagell T1-T3 Mla Ml
Stage WA T1-T3 Nib 0
Tda Any W Ml
Stage ME T Ary N Ml
Stage W Any T Any W Wi
Stage—araplastic
Stage WA T1,T2, T3a L] 0
Stage M T1,T2, Tda Wla Ml
Stage MB  Tih, Tda, Tdh WO, Nla 0
Stage W Any T Any N Ml

Nota. Esta tabla muestra las caracteristicas del tamafio tumoral (T), compromiso
ganglionar (N) y presencia de metastasis (M) del cancer diferenciado y medular de
tirodies. Tomada de Filetti S., et al. (2019) 19,
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Lesiones primarias con diseminacion extratiroidea que es exclusivamente
microscopica son ahora clasificadas Gnicamente sobre la base del tamafio del tumor como
pT1, pT2 o pT3a Y. La estadificacion TNM requiere una revision completa del
pronostico de los parametros morfolégicos e inmunofenotipicos relevantes %), Se puede
incluir una lista de verificacion que contenga estos parametros en el informe patol6gico
final (IV, A) para proporcionar detalles sobre la extension de invasion (capsular versus
vascular, incluyendo el nimero de vasos afectados), tamafio y arquitectura del tumor,

presencia de necrosis, actividad proliferativa, etc. 12,

2.7.2. Riesgo de persistencia o recurrencia

La tabla 7 resume el sistema desarrollado en el 2015 por la American Thyroid
Association (ATA) para estimar el riesgo de la persistencia o recurrencia del cancer de
tiroides, basado en datos disponibles poco después de haberse realizado el tratamiento
primario 8113119 Estos criterios ahora se han revisado y refinado basado en la evidencia
emergente ®®. La probabilidad de enfermedad persistente/recurrente después de una
reseccion aparentemente completa depende de varios factores %), El riesgo general
estimado de recurrencia varia de <1% a 55% Yy se clasifica como bajo (5%), intermedio
(6% -20%) o alto (> 20%) %2,

El informe de patologia de alta calidad es crucial para la adecuada estratificacion
de riesgo. La asignacion de clase de riesgo inicial se revisa durante el seguimiento de
reflejar la evolucion de la enfermedad y las respuestas a los tratamientos (estratificacion
dinamica del riesgo) [IV, A] (116-119),

Las respuesta al tratamiento se define como excelente, bioquimica incompleta,
estructurales incompleta o indeterminadas, segun los hallazgos de imagenoldgicos
(principalmente ecografia de cuello) y los niveles séricos de Tg y anticuerpos anti-Tg (Ab
Tg) ©®. (Ver tabla 8)
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Tabla 7

Sistema de estratificacion de riesgo para la prediccion de enfermedad persistente o

recurrente en pacientes con CDT.

Lewvel of risk [ERR] ERR
Lorws (=559 MIFTP Pbr-inveasive folicular Ehyroid neoplasm with pagsillary-like neches festures, Sormady =19
referred Bo s meor-ineashee encapeulated foli cular-vasisae PTC
PTC Wiith all of the folloawing Lo
* Mo macsoscopec turmour-tiss we resmenants after resection
= Mo locosegioumal ined ton or bocal metastases
* Chnical MO or pathalogical NI dissase (<5 micsometastases, mach messuring <02 cmn®
* Mo distant rmestastases
= Mo RAl-avid metastatic foci outside the thyroid bed on fest post-trea et e hao ke -boschy
Rl scan F "7 s given)
= No vasculss invasion
* Nor-aggressae histokegy®
BRAF VS rratated FTCs can be assigred 10 Ehe howe-risk categony only # the Eurmau is
=1 cm
FTL™ Intrathymaidal, weell-differentmabed FTC with capsulas invasion and minimal -4 foci] or no I 3%
vascullar ivasion
Intenmecliate (55— 200] PTC With at besat cne of the following
& MEcrascopic irvason of perithyraidal soft fises v Try
& Turmour-relsted semptoms =%
= Inkrathyroidal bumour messunng <4 o, BRAF WSIO0E-rrwkated Of ko) Vo
A pcgres sive Risbabogy” =153
= Vascular irression 15063 0%
= Muhifocal papillary mecracarcinoms with ETE ard Ersoasm BRAF WESOOE mutaticn s
= hrical Ml ar pathological M dissase (35 invohed hrrph nodes, sach messarning =3 o
o)
= RAl-sesid retastaric foci in the neck on the first post-treatment whole-bocy BAd soan =
FTic™ Witk at beast coe of the Sollowding
= CEnical Nl or pathologecal Ml dissase (55 imeo beed hemph nodes, sach measurning =3 o
= RAl-srvid metastatic foci in the neck on the first post-treatment whole-bochy Afd scan =
Hig by {2 0] PTC With at besst cne of the Sollowing
* Gross ETE (rmacrascopic irmeasson of perithyroidal soft tissses) AT
* Pathological M1 disesse: one or mone nodsl metastases messuring =3 cm A0
* Extranodal estensicon A
= Conoomitant BRAF VSIO0E and TERT mutaticns! e
& Postoperative serum Tg suegoestive of distant metastases Wirtually 1 000
%= Incosmgplebe T nesection Ll
* Distant metastases NO
FTic™ Wiith at ke=adt cne of the following
= Widely in ar esdersiee wadcular mrmvasscn {4 foci) AR5 50
* Poslopera serum Tg swggestve of distard metastases Wirbually 10096
= Incormgplebe o nesection Ll
* Distant rmetastases N

Nota. Esta tabla nos muestra la correlacion entre el grado de riesgo de recurrencia
o persistencia del CDT y su riesgo relativo de enfermedad (ERR). Tomada de Filetti
S., et al. (2019) 02,

Tabla 8

Respuesta a las categorias de tratamiento en pacientes con CDT.

Responses to Treatments
treatment
TT+RRA TT alone Lobectomy
Excediert Megative imaging Megative imaging Megative imaging
and and and
Undetectable TgAb Undetectable TgAb Undetectable TgAb
and and and
Tg <02 ngfml or stimTg < 1 ngdml Tg <0.2 ngfml Staible Tg lewels
Biochemical incomplete Megative imaging Negative imaging Megative imaging
and and and
Tg =1 ngfmilor timTg =10 ngfmll or rising  Tg =5 ngfml or rising Tg values with smi- Fiing Tg values with similar TSH levels or
Tohb hevel lar T3H lewels or rising ToAb levels rising ToAk levels

SEructusal mcomplete

Imdetenminate

magng evidence of disesse
[regardess of Tg or ToAb levels)

Nonspedhic imaging findings
ar

Imaging evidenoe of diseass
(regaediews of Tg or TgAb levels)

Honspecific imaging findings
or

Faint uptake in thyroid bed on RAl seanning  Tg 0.2-5 ng/'ml ar TgAb levels stable ar

ar
Tg 02-1 nav'md or stimTyg 1-10ng'ml or

dedining in the absence of Structural
o functional disease

Tghb stable or decining in patient with no

imaging evidence of diseawe

Imaging evidence of diese
[regardless. of Tg ar TgAb level)

Marspecific imaging findings

Nota. Esta tabla muestra los diferentes tipos de respuesta al tratamiento realizado
para el CDT. Tomada de Filetti S., et al. (2019) 192,
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2.7.3. Persistenciay recurrencia del CDT dos conceptos distintos

Hasta el 20% de los pacientes con CDT tienen eventos de enfermedad después de
la cirugia inicial ©®, pero si estos eventos realmente representan una recaida después de
un periodo de estado libre de enfermedad o la enfermedad persiste después de una terapia
incompleta, a menudo no esta claro ©®®. En la mayoria de los estudios, la persistencia o
recurrencia de CDT después la cirugia inicial no se evalia de forma independiente ©®.
Pocos estudios investigaron la diferencia entre enfermedad persistente y recurrente en
términos de necesidad de reintervencion (69 pacientes estudiados) 2%, predictores de
resultado (190 casos) #?V y predictores de enfermedad recurrente/persistente (evaluados
en conjunto) y tasas de supervivencia especificas del cancer para los dos grupos de
pacientes con recidiva temprana o tardia 22, Las diferencias entre las dos condiciones

en términos de los predictores de resultado atin no estan bien investigados 8.

2.7.3.1. Estado libre de enfermedad del CDT

Las directrices de la ATA 2015 definen estado libre de enfermedad como la ausencia de
evidencia clinica y de imagen de enfermedad después de la cirugia mas niveles séricos de
tiroglobulina (Tg) (no estimulada y/o estimulada) con valores inferiores al limite en
ausencia de anticuerpos antitiroglobulina (Ab Tg) interferentes ©),

2.7.3.2. Persistencia de enfermedad del CDT

La presencia de Tg positiva, niveles de Ab Tg persistentes/creciente o la aparicion de
enfermedad estructural dentro del ler afo después de la cirugia se define como
enfermedad persistente (123124,

2.7.3.3. Recurrencia de enfermedad del CDT

Cuando la condicion de estado libre de enfermedad persiste durante al menos 1 afio
después de la cirugia inicial, los eventos nuevos de enfermedad indican una verdadera
recurrencia (123124,

2.7.3.4. Progresion de enfermedad del CDT

Aquel cancer que estd creciendo, diseminandose o empeorando ®®. Utilizando los
criterios de evaluacidn de respuesta en tumores solidos (RECIST) v1.1, se considera
progresion al aumento del 20% de crecimiento en las lesiones objetivo o aparicion de una

nueva lesion ©®.
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2.7.3.5. Diferencias entre persistencia y recurrencia del CDT

Sapuppo y colaboradores, encontraron que en aquellos pacientes con enfermedad
persistente, tanto bioquimica como estructural, tuvieron resultados claramente peores en
comparacion con los pacientes con enfermedad recurrente 23, 85,8% no se curo en la
ultima visita vs solo el 43,3% de los pacientes con enfermedad recurrente (p, 0,001) 42,
Ademas, la enfermedad estructural y las metéastasis a distancia fueron mas prevalente
entre pacientes con enfermedad persistente 2%, (Tabla 9) El peor resultado de la
enfermedad persistente es probablemente la consecuencia de las caracteristicas mas
severas del cadncer al momento de su presentacion, como lo indican los estados T, Ny la
mayor prevalencia de persistencia en pacientes con CDT clasificados en las categorias de
mayor riesgo %), (Tabla 10)

Tabla 9
Resultado de los pacientes con CTD persistente o recurrente: presencia de
enfermedad bioquimica o estructural.

Characteristic Persistent Disease, n (%) Recurrent Disease, n (%)

Disease events during follow-up, n 498 141
Biochemical 171/498 (34.3) 831141 (58.9)
Structural 327/498 (65.7) 58141 [41.1)

Only LN metastasis (N+) 136/498 (27 3) 34141 (24.1)

Only distant metastasis (M+) 110/498 (22.1) 17141 (12.1)

Both (N+) and (M+) 81/498 (16.3) 7141 (4.9)

Disease-free at last visit 711458 (14.3) 801141 (56.7)

Abbreviation: LM, lymph nade.

Nota. Esta tabla nos muestra diferencias entre persistencia o recurrencia del CDT.
Tomada de Sapuppo, G. et al. (2019) @23,

Tabla 10
Eventos de enfermedad durante el seguimiento en 4292 pacientes con CDT segun
las cuatro categorias de riesgo y la presencia de enfermedad persistente o

recurrente
Very Low (n=72/1098, Low (n = 138/1329, Intermediate
6.6%) 10.4%) (n = 410/1837, 22.3%)  High (n =19/28, 67.9%)
Total (n = 639/
Characteristic 4292, 149%) Persistent Recurrent Persistent Recurrent Persistent Recurrent Persistent Recurrent
Disease, n (%) 33(30) 39036 90(6B) 4B(3E) 3HT94) 532W  1B(BA3) 1034
Biachemical 546390397 23Q20)  29(Q28) 3325 335 M3EH 2101 2(7.1) ]
Structural J85639(60.3)  10(09) 1001.0) 57 14.3) 15(1.1)  2440132) 32018 16(572) 1{36)
Only LN metastasis (N+), n 170 & 9 23 10 104 15 3 ]
Only distant metastass (M+), n 127 3 1 23 5 18 10 & 1
Both (N+) and (IM+], 1 88 1 ] " il 62 7 T ]

Abbreviation: LN, kmph node.

Nota. Esta tabla correlaciona el riego estimado y los resultados de persistencia o
recurrencia del CDT. Tomada de Sapuppo, G. et al. (2019) ¢?3),
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Al analizar los predictores clinicos e histopatolégicos en los dos grupos de CDT
persistente o recidivante, Sapuppo y colaboradores, observaron que en el anélisis
univariante, la enfermedad persistente se asocié con el sexo masculino, edad avanzada,
variante histologica folicular, estado T, metéstasis en los ganglios linfaticos, y la
multifocalidad 2). Estos factores de riesgo también fueron significativos en el analisis
multivariado excepto para la multifocalidad, lo que confirma los datos informados
previamente en varios estudios y que indica que estos factores estan asociados con una
mayor riesgo de un resultado desfavorable en términos de curacion después cirugia inicial
(98,125127) "por el contrario, en el analisis univariado, la enfermedad recurrente se asocio
solo con el sexo masculino y los ganglios linfaticos con metastasis, que, en el analisis
multivariado, fue la Gnica variable independiente que predice la recurrencia 2%, (Tabla
12). El estado N1b, de hecho, fue el predictor mas importante tanto para la enfermedad
persistente como para la recurrente, excepto para pacientes con tumores muy avanzados
como el estadio T4 2%, (Tabla 11)

En otros estudios Sapuppo y colaboradores #?52") describen que la participacion
de los ganglios linfaticos laterocervicales (estado N1b) son el marcador mas eficaz de
prondstico negativo en pacientes con CDT en términos de metastasis a distancia y muerte
relacionada con el cancer 2% 127 Ahora ellos confirman que el estadio N1b también es
el principal predictor de la recaida de DTC, tanto en la enfermedad persistente y
recurrente (125-127),

Tabla 11
Analisis multivariable de factores de riesgo para predecir enfermedad persistente
o recurrente del CDT

Persistent Disease Recurrent Disease

Risk Factor OR (95% C1) P Value OR (95% Cl) P Value
Male sex 1.7 (1.4-2.2) =0.001 1.1 (0.7-1.8) 0.56
Age 1.02 (1.01-1.03) <0.001 Not significant at univanate
Histotypes

Papillary 1.0

Follicular 15{1.1-2.0) 0.007 Not significant at univanate
T status

Tla 1.0

Tib 1.3{0.9-1.8) 0.06

T2 251{1.8-35) <0.001 Not significant at univanate

13 3.0{23-39) =0.001

T4 136 (5.7-32.6) =0.001
M status

MO 1.0 1.0

Mx 1.6{1.1-2.2) 0.01 2.3(1.3-4.7) 0.03

MN1a 3.7{25-54) =0.001 1.8 (0.9-386) 0.08

MN1b 7.7 (5.3-11.3) =0.001 25(1.2-5.1) 0.01
Multifocality 0.91{0.7-1.3) 06 Not significant at univanate

Nota. Esta tabla muestra el grado de significancia y correlacién de los diferentes
factores de riesgo para persistencia o recurrencia del CDT. Tomada de Sapuppo, G.
et al. (2019) (23,
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La diferencia entre enfermedad persistente y recurrente en pacientes con CDT ya
se ha observado en series mas pequefias y menos homogéneas, donde la persistencia se
presenta con mayor frecuencia “%®), lo que resulta en un peor resultado %, ya que se
asocia con mayores tasas de reoperacion 39, Las diferencias entre las dos condiciones
tienen causas plausibles secundarias a la variedad biolégica del CDT y a mdltiples
factores preoperatorios, intraoperatorios y posoperatorios 3%, Primero, el tiempo de
recurrencia es, por supuesto, mas corto en CDT més avanzados (Figura 10), variante
histolégica mas agresiva y en tumores con crecimiento mas rapido 1%, segun lo
documentado por la mayor frecuencia de persistencia del CDT en casos de canceres de
alto riesgo en relacion con céanceres de riesgo intermedio o bajo 1%, (Tablas 7 y 8) En
segundo lugar, la enfermedad persistente se ve favorecida por deficiencias en el
estadificacion preoperatoria (principalmente pasando por alto los ganglios linfaticos
metastasis) y procedimientos intraoperatorios inadecuados (cirugia incompleta, no eficaz
para erradicar completamente el tumor) 3V, En tercer lugar, la presencia de CDT
micrometastasico subclinico puede no ser evidente incluso con evaluacion posquirdrgica,
incluidas las mediciones de la Tg sérica *®?. En estos pacientes, los canceres de rapido
crecimiento (porque de sus propias caracteristicas genéticas y/o falta de influencia del
sistema inmunoldgico u otros factores) 321%) se vuelven clinicamente evidentes en poco
tiempo y resultan como enfermedad “persistente”. Por el contrario, los tumores indolentes
pueden permanecen subclinicos durante un largo periodo y se vuelven clinicamente

evidente solo después de muchos afios como enfermedad "recurrente 33),

High risk Pathological features Persistent disease Recurrer;: disease
%

T4 NO/Nx 455 2.0

Nib 23.4 2.7

Nia 10.2 1.3

T3 NO/NX 10.0 1.4

T2 NO/Nx 6.1 1.7

T1b NO/Nx 3.8 0.9

T1a NO/Nx 1.4 0.9

Low risk
Figura 10: Correlacién entre el riesgo de recurrencia, hallazgos patologicos y
persistencia o recurrencia del CDT. A mayor tamafio tumoral se encontré mayor
riesgo de persistencia y recurrencia de la enfermedad. Tomada de Sapuppo, G. et
al. (2019) 129,
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Por tanto, desde un punto de vista biolégico, la presencia de los eventos del CDT
después de la terapia inicial indica enfermedad persistente en todos los casos *?%. La cura
inicial completa, en ausencia de la célula maligna residual, de hecho, no puede permitir
la recurrencia ‘2%, La diferencia entre CDT persistente y recurrente, por lo tanto, es solo
clinica, entre casos clinicamente identificables desde el principio (enfermedad
persistente) y los casos que toman mas tiempo para volverse clinicamente evidentes
(enfermedad recurrente) @23, La persistencia clinica es la consecuencia de tumores mas
agresivos y en estadios mas avanzados, y también de un tratamiento inicial incompleto,
todas las condiciones que predisponen a un peor resultado 2%, Estas son las explicaciones
mas plausibles de por qué la persistencia, en la mayoria de los casos de CDT, es un
predictor de un resultado menos favorable que la enfermedad recurrente 2%,

Por todo ello, Sapuppo y colaboradores sugieren que se lleve a cabo un esfuerzo
combinado para reducir la frecuencia de enfermedad persistente en pacientes con CDT
para una mejor caracterizacion genotipica del cancer “%®) mejorando la evaluacion
preoperatoria y la adecuacion de la cirugia inicial y definicion de un mejor manejo
personalizado en términos de diagnostico posquirdrgico y tratamiento 2%,

2.7.4. Caracteristicas prondsticas

2.7.4.1. Caracteristicas prondsticas del cancer papilar de tiroides

La mayoria de los pacientes con cancer papilar no mueren a causa de su enfermedad 39,
Por ejemplo, en una serie de pacientes con una mediana de seguimiento de 16 afios, la
mortalidad relacionada con el cancer en pacientes sin metastasis en el momento de la
presentacion fue solo del 6% ®39, Si bien hay una amplia variedad de sistemas de
estadificacion disponibles para predecir la supervivencia especifica de la enfermedad y el
riesgo de recurrencia de la enfermedad estructural, hay un pequefio conjunto de factores
clave que identifican al grupo relativamente pequefio de pacientes que probablemente
tengan un prondstico deficiente 4%, Los pacientes con mayor riesgo de muerte por cancer
de tiroides son pacientes de mayor edad (> 55 afios en el momento del diagndstico) que
presentan metastasis a distancia o invasion macroscopica del tumor en las vias
respiratorias, los nervios o los vasos principales del cuello Y. (Tabla 3) De manera
similar, los pacientes con mayor riesgo de recurrencia estructural muestran invasion

macroscopica en las estructuras principales del cuello, metastasis distantes, metastasis
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ganglionares palpables, invasion vascular microscopica extensa o tiroglobulina sérica
inadecuadamente elevada después del tratamiento inicial 49, (Tabla 4) El alcance de la
cirugia inicial y el uso de RAI iodo 131 en los canceres papilares avanzados estan
asociados con mejores resultados 49,

e Edad: La mortalidad por cancer de tiroides aumenta progresivamente con la edad,
sin un limite de edad especifico que estratifique el riesgo de mortalidad 42, Esto
se ilustré en un andlisis de 53.581 pacientes en la base de datos de Vigilancia,
Epidemiologia y Resultados Finales (SEER) ¥ en el que la tasa de
supervivencia a cinco afios disminuy6 con el aumento de la edad al momento del
diagndstico (estratificado en categorias de cinco afios de 20 a 84 afios) 43, Hubo
un continuo de mortalidad especifica por enfermedad con el aumento de la edad
(143) ' La supervivencia se mantuvo por encima del 90% para los pacientes < 65
afios en el momento del diagnostico 4%,

e Tamafo del tumor: El prondstico empeora en pacientes con tumores grandes
(144145 En una serie, por ejemplo, las tasas de mortalidad relacionada con el
cancer a 20 afios fueron del 6, 16 y 50% para los pacientes cuyos diametros del
tumor primario eran de 2 a 3,9 cm, 4 a 6,9 cm 0 7 cm 0 més, respectivamente (44,
Si bien los tumores pequefios suelen tener un pronéstico excelente, no es
infrecuente que se detecten recidivas clinicamente evidentes 4. Una encuesta de
299 pacientes con canceres de tiroides de menos de 1,5 cm no encontré muertes
durante un seguimiento medio de 45 meses, pero el 14,4% tenia evidencia de
enfermedad persistente/recurrente 44, La enfermedad persistente o recurrente se
asocio con cancer no accidental, metastasis en ganglios linfaticos o tumor bilateral
en el momento del diagndstico, pero no con el tamafio tumoral 49, Este estudio
solo compar6 tumores mayores o0 menores de 1 cm 46, En otro estudio de 3965
pacientes con cancer de tiroides (65% con tumores < 2 cm), las tasas de
recurrencia a 10 afios en lecho tiroideo, ganglios linfaticos y érganos distantes
para tumores < 2 ¢cm fueron 0.3, 1.9 y 0.4% respectivamente 47, Las tasas de
recurrencia aumentaron con el tamafio tumoral (para tumores >4 cm 1.9, 8.1y
3.4%, respectivamente) 47, La mortalidad fue baja en ambos grupos (0,04 y

0,4%, respectivamente) 47,
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e Invasion de tejidos blandos: Cuando esté presente, la invasion de tejidos blandos
aumenta cinco veces el riesgo de muerte ¥ También puede causar una
morbilidad sustancial si hay afectacion de la traquea, esdfago, nervios laringeos
recurrentes o de la médula espinal #“®, Es importante sefialar que es la invasion
macroscopica de tejidos blandos, generalmente descrita como extension
extratiroidea (ETE), que se identifica en el examen clinico, intraoperatoriamente
o en los estudios de imagenes lo que conlleva un mayor riesgo de mortalidad 49,
La ETE que solo se identifica en el examen histopatolégico no es un factor
importante de mortalidad, como se refleja en los cambios en la octava edicion del
sistema de estadificacion de tumores, ganglios y metéstasis (TNM) del American
Joint Committee on Cancer (AJCC), donde la extension extratiroidea menor ya no
califica a un paciente al estadio 111 ¢4®) (tabla 3), porque no afecta la supervivencia
libre de enfermedad y la supervivencia general 43, Ademas, la ETE se considera
un factor de riesgo independiente de recidiva, presentando un riesgo de hasta el
40% @43, Los tumores con ETE macroscopica se clasifican en la categoria ATA
de alto riesgo, que requieren RAI posoperatorio y un seguimiento cuidadoso ¢49),
La ETE estad fuertemente asociada con metastasis a distancia “® y con
caracteristicas agresivas también en microcarcinomas 4%, La ETE se asocia a
menudo con la mutacion BRAFV600E, con peor prondstico 50151,

e Metastasis a distancia: La tasa de supervivencia en pacientes con metastasis a
distancia es variable, dependiendo del sitio donde se ubica dicha metéstasis 52,
Entre los pacientes con metastasis pulmonares pequefias pero sin otras metastasis
fuera del cuello, la tasa de supervivencia es del 30 al 50% a los 10 afios 52, Se
han notificado tasas de supervivencia incluso mas altas en pacientes cuyas
metéastasis pulmonares se detectaron solo mediante estudios de imagen con iodo
radiactivo %, Por el contrario, la mediana de supervivencia de los pacientes con
metéastasis cerebrales es s6lo de aproximadamente un afio 3,

e Subtipo histoldgico: Varios estudios han demostrado un prondstico mas precario
para subtipos especificos de canceres de tiroides papilares, incluidas las variantes
de células altas, insular y en hobnail ®115%). En un estudio de 62 pacientes con la
variante de células altas del cancer papilar sin extension extratiroidea en el

momento de la presentacion, el prondstico fue aln peor en comparacion con el
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cancer papilar clasico ¥ el 6,4% desarroll6 metéstasis a distancia frente a
ninguno de los pacientes de un grupo de comparacion con cancer papilar clasico
(154 Sin embargo, entre los pacientes sin metastasis iniciales en los ganglios
linfaticos o invasién extratiroidea, ninguno desarrolld enfermedad metastésica
(154 Los pacientes con subtipos histolégicos agresivos suelen tratarse de forma
mas agresiva que aquellos con cancer papilar de tipo comin en el mismo estadio
(154) (Tabla 4).

e Caracteristicas moleculares: Ademas de los factores de riesgo histopatologicos
tradicionales, se pueden utilizar perfiles moleculares especificos (p. Ej., BRAF,
transcriptasa inversa de telomerasa [TERT]) para predecir el riesgo de extensién
extratiroidea, metastasis en los ganglios linfaticos e incluso metastasis a distancia
(155-157) Sj bien estas observaciones necesitan una mayor validacion, es probable
que el perfil molecular especifico del tumor primario pueda tener un valor
prondstico significativo que podria incorporarse a los sistemas de estratificacion
(1%6), Por citar:

= En una cohorte de pacientes de bajo riesgo con cancer de tiroides papilar
intratiroideo (< 4 cm, NO, MO; 33% con mutacién BRAF), el riesgo
general de tener una recurrencia de la enfermedad estructural durante
cinco afios de seguimiento fue del 3% %), Sin embargo, los tumores con
mutacion BRAF V600E tuvieron una tasa de recurrencia del 8% (8 de 106)
en comparacion con solo el 1% (2 de 213) en los tumores BRAF negativos
(1%8) - Ademas, en el analisis multivariado, el Gnico predictor clinico
patologicamente significativo de enfermedad persistente después de cinco
afios de seguimiento fue la presencia de BRAF V600E mutado 59,

« Se han descrito mutaciones de TERT en el 7 al 22% de los canceres
papilares y en el 14 a 17% de los canceres foliculares de tiroides, pero con
una prevalencia significativamente mayor en el cancer de tiroides agresivo
(159-162) En |a serie mas grande reportada (332 canceres de tiroides
papilares y 70 foliculares seguidos en promedio durante ocho afios), la
mutacion TERT fue un predictor independiente de enfermedad persistente
(odds ratio [OR] 4,68; IC del 95%: 1,54-14,27) y mortalidad (hazard ratio
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(Vg

[HR] 10,35; IC del 95%: 2,01 a 53,24) para el cancer de tiroides bien
diferenciado 59,

- La expresion del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF, un
potente estimulador de la proliferacion de células endoteliales) en
muestras de cancer de tiroides puede ayudar a predecir la presencia de
metastasis 16®. Como ejemplo, en un estudio retrospectivo de 19 pacientes
con cancer papilar, un alto nivel de inmunotincion para VEGF se
correlaciond con un alto riesgo de enfermedad metastasica 5%, En un
segundo informe, las concentraciones séricas preoperatorias elevadas de
VEGF-C fueron un factor de riesgo independiente de metéstasis

ganglionares y estadios tumorales avanzados 64,

Un analisis genético mas amplio puede proporcionar un pronéstico tumoral
mas preciso %), Especificamente, una creciente base de datos, sugiere que se
puede esperar un curso clinico mas agresivo en tumores que portan: (1) BRAF
V600E en combinacién con otras mutaciones oncogénicas impulsoras como
PIK3CA, TP53, AKT1 o mutacion RET / PTC @85-167: (2) mutaciones TERT,
aisladas o en combinacion con BRAF #5°169): g (3) mutaciones de TP53 (69,
No se sabe si la presencia de BRAF predice de forma independiente la
mortalidad %), Aunque en un anélisis retrospectivo, la presencia de una
mutacion BRAF V600E se asocié con la mortalidad por cancer de tiroides
(mortalidad general del 5,3 frente al 1,1% en pacientes con BRAF V600E
positivo versus con mutaciones negativas) 7%, la asociacion ya no fue
significativa después de ajustar por datos clinicos y caracteristicas
histopatoldgicos, incluidas metastasis ganglionar linfatica, invasion
extratiroidea y metéstasis a distancia 'Y, Sin embargo, la mutacion BRAF
V600E parece tener una interaccion significativa con importantes factores de
riesgo clinico-patologicos, ya que el riesgo de mortalidad fue mayor en los
tumores con mutacion BRAF frente a los tumores BRAF de tipo salvaje 79,
en el contexto de metastasis a ganglios linfaticos, metastasis a distancia y edad

mayor de 45 afios en el momento del diagndstico @79,
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Estos resultados, aunque estan pendientes de confirmacion en otros estudios,
sugieren que los perfiles moleculares especificos pueden llegar a ser un
complemento (til para la estratificacion del riesgo (169,
o Otros factores: Otros factores asociados con un aumento menor del riesgo de
recurrencia o muerte son 72 173):;
« Multicentricidad tumoral intratiroidea.
«  Compromiso de ganglios linfaticos de manera bilateral o mediastinico.
«  Mas de 10 metéstasis ganglionares.
«  Metéstasis ganglionares que muestra extension extraganglionar.
«  Sexo masculino.
« Retraso en la terapia quirdrgica primaria de mas de un afio después de la

deteccion de un nddulo tiroideo (72 173),

2.7.4.2. Caracteristicas pronosticas del cancer folicular de tiroides

El pronostico del CDT es mejor para los pacientes jovenes que tienen una minima

invasion capsular y vascular ¢4, Ya que el cancer folicular se presenta tipicamente en

pacientes de edad avanzada, se asocia cominmente a un curso clinico agresivo, metastasis

a distancia y mayor mortalidad en relacion al cancer de tiroides papilar 7. Las mujeres

pueden tener un mejor pronéstico que los hombres ¢4,

o Estadio: La estadificacion posoperatoria, basada en las caracteristicas clinico-
patologicas de cada caso, es importante para proporcionar informacion prondstica
83), Se utiliza el sistema de clasificacion de tumores, ganglios y metastasis (TNM)
para predecir la mortalidad especifica de la enfermedad °? (Tabla 6) y el sistema
de estadificacion del riesgo de recurrencia de la Asociacion Americana de
Tiroides (ATA) para la evaluacion inicial del riesgo de recurrencia ‘%2 (Tabla 7).
Si bien la estratificacion del riesgo inicial puede usarse para guiar las decisiones
de la estrategia de seguimiento terapéutica y diagnostica inicial, es importante
reconocer que las estimaciones de riesgo iniciales pueden necesitar cambiar a
medida que se acumulan nuevos datos durante el seguimiento de cada paciente
individual 1°2),
o FEdad: La edad es un factor prondstico importante 741 |a tasa de

supervivencia a 10 afios para los pacientes con CDT es superior al 95% si el
paciente tiene menos de 40 afios *7®. Los pacientes en quienes el diagndstico se
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produce entre las edades de 40 y 59 afios tienen una tasa de supervivencia a 10
afios del 80% (79

o Caracteristicas tumorales: Otros factores de pronéstico asociados con una
mayor mortalidad incluyen:

- Metastasis a distancia: Hasta el 25 por ciento de los casos de cancer de
tiroides folicular pueden incluir metastasis a distancia 77

= Invasién vascular.

- Extension capsular: El cancer folicular minimamente invasivo (MIFC)
se ha asociado con una buena supervivencia y se considera de bajo riesgo
en comparacion con el cancer folicular ampliamente invasivo (WIFC) 478,
El WIFC se presenta tipicamente en una poblacién de mayor edad, con
tumores de mayor tamafio, invasion de la tiroides y metéastasis a distancia
(178) Cuando estan presentes la invasion cextensa cpasular y vascular, hay
metéstasis a distancia en mas del 50% de los casos ¢78),

- Tamafo del tumor: A diferencia del cancer de tiroides papilar, no existe
el cancer de tiroides folicular "oculto” o microcarcinoma con un riesgo
minimo de mortalidad 7. Los tumores mas pequefios deben examinarse
utilizando las mismas categorias de riesgo que se utilizan con los tumores
mas grandes 7. Existe una relacion lineal cuando se compara el tamafio
del tumor con la mortalidad y la recurrencia del CFT (39,

« Recidiva precoz, que ocurre con mayor frecuencia en pacientes varones
de edad avanzada "9,

- El carcinoma de células de Hurthle, ahora clasificado como un tipo de
tumor distinto, puede estar asociado con un pronostico mas precario que
el cancer folicular, quizas relacionado con la escasa afinidad del tumor por
absorber el iodo radiactivo ®, En un estudio, el intervalo libre de
enfermedad de 10 afios fue del 75% para el cancer folicular y del 41% para
el cancer de células de Hiirthle 8%, Se ha demostrado que las células de
Hurthle tienen una mayor tasa de recurrencia en los ganglios linfaticos

locales 18D,
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« El cancer insular, una variante de CTF pobremente diferenciado, tambien
conlleva un mal prondstico, ya que se encuentra cominmente como un

tumor invasivo con metéstasis extensas regionales y distantes (82,

2.7.5. Tratamiento quirargico y persistencia o recurrencia del cancer diferenciado

de tiroides

2.7.5.1 Tiroidectomia

Hay dos enfoques quirdrgicos potenciales para el CDT: tiroidectomia total (o casi total)
y lobectomia e istmectomia unilaterales @83, Una tercera opcion, la tiroidectomia
subtotal, se considera un procedimiento inadecuado y no se recomienda (183185,

« Latiroidectomia total implica la extirpacion de todo el tejido tiroideo mientras se
intenta identificar y preservar el nervio laringeo recurrente (NRL), el nervio
laringeo superior (NLS) y el suministro vascular a las glandulas paratiroides 84,

o La tiroidectomia casi total es idéntica, excepto por un enfoque un poco mas
conservador para poder preservar la céapsula tiroidea posterior del l6bulo
contralateral al tumor tiroideo 184,

e Una lobectomia e istmectomia unilaterales implican la extirpacion de un lébulo

completo y el istmo, sin abordaje del cuello contralateral 8,

La diferencia entre los procedimientos de tiroidectomia total y casi total es
fundamentalmente semantica ya que la mayoria de los pacientes que se someten a
imagenes con iodo radiactivo después de una tiroidectomia total, tienen una captacion en
el lecho tiroideo compatible con tejido tiroideo normal residual 8. No se sabe si existe
una diferencia clinicamente importante entre la tiroidectomia total y la tiroidectomia casi
total *8), Esto fue ilustrado por los resultados de un anélisis de 23,605 pacientes de la
base de datos de Vigilancia, Epidemiologia y Resultados Finales (SEER) del Instituto
Nacional del Cancer (NCI) con una mediana de seguimiento de 6,6 afios ®®®. En un
andalisis multivariado ajustado por variables de prondstico (tales como edad avanzada,
tumores mas grandes con extensidn extratiroidea), la diferencia absoluta en la
supervivencia general a 10 afios (0,9%) y la supervivencia por causa especifica (0,2%)
favorecio la tiroidectomia total 8% pero la diferencia, aunque estadisticamente

significativa, fue pequefia y de significado clinico incierto (€9,
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Datos recientes han demostrado que en en pacientes seleccionados, los resultados clinicos
son muy similares después de la cirugia tiroidea unilateral o bilateral “®-1°Y En un
analisis de 52.173 pacientes con CPT diagnosticados entre 1985 y 1998 de la Base
Nacional de Datos del Céancer (43.227 recibiendo tiroidectomia total, 8946 sometidos a
lobectomia), Bilimoria et al. %2 demostr6 a los 10 afios una tasa ligeramente mayor
supervivencia global relativa para tiroidectomia total en oposicion a lobectomia tiroidea
(98,4% frente a 97,1%, respectivamente, p < 0,05) y una tasa de recurrencia a 10 afios
ligeramente mas baja (7,7% frente a 9,8%, respectivamente, p < 0,05) %9, Cuando se
analiza por tamafio del tumor primario, diferencias estadisticamente significativas se
observaron en la supervivencia y recurrencias para todos los tamafios > 1 cm segun la
extension de la cirugia inicial *°. Sin embargo, los datos sobre la extension extratiroidea,
integridad de la reseccion y otras condiciones comérbidas, que podrian haber tenido un
impacto importante en la supervivencia y el riesgo de recurrencia, no estaban disponibles
(192) Por lo tanto, no esté claro como a menudo, la lobectomia se realizaba basandose en
la seleccion adecuada de pacientes de riesgo intermedio versus la frecuencia con la que
se realizd la lobectomia realizada en pacientes de alto riesgo debido a condiciones
comorbidas, incapacidad para obtener una reseccién completa, o el estado de la nervio
recurrente laringeo contralateral (NRL) contralateral ®°?, Esta es una distincion
importante porque se encontro que los pacientes con lobectomia tiroidea tenian extension
extratiroidea en el 7% de los casos %), se someti6 a haz externo de radioterapia (EBRT)
en 1% a 2% 99 y terapia con RAI en 12% - 18% (19219 'y |as caracteristicas de alto
riesgo estaban presentes en el 8% %), Dada la pequefia magnitud de las diferencias
informadas para la supervivencia y recurrencia entre pacientes con tiroidectomia total y
pacientes con lobectomia, es muy probable que los resultados ligeramente peores
observados en el grupo de lobectomia, hayan sido influenciados por pacientes
lobectomizados que presentan caracteristicas de alto riesgo 1°¥. Adam y col. @99
realizaron una actualizacion y andlisis de 61,775 pacientes en la Base de datos Nacional
del Céancer que se sometieron a cirugia de tiroides entre 1998 y 2006 (%, Los
investigadores demostraron que la ventaja de supervivencia general observada en
pacientes con CPT de 1 a 4 cm que se sometieron a tiroidectomia en el estudio de
Bilimoria et al. *°? desapareci6 cuando se hicieron ajustes adicionales para variables
adicionales relacionado con la complejidad y gravedad de la enfermedad (2. Esta
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pérdida de la ventaja de supervivencia general también se observo cuando el grupo estaba
subdividido en pacientes con CPT de 1 a2 cm y de 2 a 4 cm @92, De acuerdo con los
analisis de datos SEER, dos estudios también confirmaron que la lobectomia esta asociada
con una excelente supervivencia en pacientes adecuadamente seleccionados (87199,
Después de una mediana de seguimiento de 8 afios, solo se observo una muerte especifica
por enfermedad en una cohorte de 889 pacientes con CPT con tumores T1-T2 tratados
con tiroidectomia total (n = 528) o lobectomia (n = 361) “°Y. Ademas, Matsuzu et al. 87
informaron una tasa de supervivencia por causa especifica de 98% después de una
mediana de 17 afios de seguimiento en una seleccion adecuada de pacientes con CPT
tratados con lobectomia y diseccion de cuello ipsilateral 87, Dada la propension de la
CPT a ser multifocal (a menudo afecta a ambos I6bulos), no es sorprendente que algunos
estudios hayan demostré un menor riesgo de recurrencia de la enfermedad locorregional
después de la tiroidectomia total en comparacion con la lobectomia tiroidea %-1%), Sin
embargo, con una adecuada seleccion de pacientes, se pueden lograr tasas de recurrencia
locorregionales de menos del 1% al 4% para la tiroidectomia total y < 10% después de la
lobectomia tiroidea ‘°11%%. Ademas, las recurrencias que se desarrollan durante el
seguimiento a largo plazo son facilmente detectadas y tratadas adecuadamente sin
impacto en la supervivencia (87 191, 199),

2.7.5.1 Diseccion ganglionar

Las metéastasis en los ganglios linfaticos regionales estan presentes en el momento del
diagnostico en la mayoria de los pacientes con carcinomas papilares y en menor
proporcion de pacientes con carcinomas foliculares 2929 Aunque las metéstasis en los
ganglios linfaticos por el CPT son informadas por algunos, no tener un efecto
clinicamente importante sobre el resultado en pacientes de bajo riesgo ?°¥, un estudio de
la base de datos SEER encontro, entre 9904 pacientes con CPT, que las metastasis a
ganglios linfaticos, edad > 45 afos, metastasis a distancia y tumores grandes, predijo
significativamente un resultado de supervivencia general deficiente en un analisis
multivariado ?°%). La supervivencia por todas las causas a los 14 afios fue 82% para CPT
sin metastasis en los ganglios linfaticos y 79% con metastasis ganglionares (p < 0,05)
203)_ Otro registro SEER concluy6 que las metastasis en los ganglios linfaticos cervicales
conferian un riesgo independiente de disminucion de la supervivencia ?°¥, pero solo en

pacientes con cancer folicular y pacientes con cancer papilar mayor de 45 afios ?%9. Sin
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embargo, las caracteristicas de las metéastasis en los ganglios linfaticos pueden discriminar
aun mas el riesgo de recurrencia del paciente, especialmente en aquellos con metastasis
clinicamente evidentes, metastasis multiples, metéstasis grandes y/o extension ganglionar
extracapsular %529 en comparacion con aquellos con enfermedad ganglionar
microscopica mas limitada @°”. Un anlisis completo reciente de la Base de datos
nacionales sobre el cancer y SEER, sin embargo, mostr un pequefio pero significativo
mayor riesgo de muerte para pacientes menores de 45 afios con metéstasis a ganglios
linfaticos en comparacion con pacientes mas jovenes sin ganglios linfaticos afectados, y
que a mayor nimero de ganglios linfaticos metastasicos mayor a seis confiere un riesgo
de mortalidad adicional en este grupo de edad @), Este estudio subraya la importancia
de un cribado preoperatorio riguroso para metastasis ganglionares y potencialmente
plantea preguntas sobre sistemas actuales de estadificacion del cancer de tiroides %),
Comun a todos estos estudios se concluye que el efecto de la presencia o ausencia de
metastasis en los ganglios linfaticos en la supervivencia general, si esta presente, es
pequefio %),

El papel de la diseccion terapéutica de ganglios linfaticos para el tratamiento de metastasis
ganglionares del cancer de tiroides esta bien aceptada para estadio N1 %21 Sjn
embargo, el valor de la diseccién profilactica del nivel cervical VI (central) de rutina para
la enfermedad cNO aun no esta clara ?°%?*Y), Sin embargo, en varios estudios, la diseccion
profilactica no ha mostrado mejoria del resultado en pacientes a largo plazo, mientras que
aumenta la probabilidad de morbilidad temporal, incluida hipocalcemia ?*2), aunque la
diseccion profilactica puede disminuir la necesidad de tratamientos repetidos con RAI
(212, 213, 214 " Finalmente, para algunos grupos parece razonable utilizar un enfoque
selectivo que pesquise el nivel VI de los ganglios linfaticos en el momento de la operacion
inicial solo para pacientes con enfermedad clinicamente evidente basada en exdmenes
fisicos preoperatorios, evaluaciéon imagenologica preoperatoria 0 demostracion
intraoperatoria de enfermedad detectable (cN1) @9,

La positividad ganglionar microscopica no conlleva el riesgo de recurrencia a diferencia
de la enfermedad macroscopica clinicamente detectable ", Por lo tanto, la sobre
estadificacion nodal microscopica podria conducir a una utilizacion excesiva de RAI y al
seguimiento del paciente @°). Alternativamente, la demostracion de ganglios linfaticos
no afectados por diseccidn profilactica puede disminuir el uso de RAI para algunos grupos
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(216)  Estos efectos pueden explicar algo de la extrema variabilidad existente en la
utilizacion de RAI para el cancer de tiroides @17,

Los estudios de la mutacion BRAFV600E han sugerido una asociacion entre la presencia
de la mutacion y el riesgo de enfermedad ganglionar 8229 aunque los resultados en
todos los pacientes con CPT se mezclan 22229, Sin embargo, la presencia de una
mutacion BRAFV600E tiene un VPP limitado para recidiva y, por tanto, el estado de
mutacién BRAFV600E en el tumor primario no deberia afectar la decision de diseccion
profilactica central del cuello ¢,

Los ganglios linfaticos en la cara lateral del cuello (compartimentos 11-V, figura 11), nivel
VIl (mediastino anterior) y rara vez en el nivel |, pueden también estar involucrados por
cancer de tiroides %6 22" para pacientes en los que la enfermedad ganglionar es
clinicamente evidente en la ecografia preoperatoria y la citologia ganglionar por FNA o
la medicién del lavado de Tg o durante la cirugia, la reseccion quirdrgica mediante la
diseccion de ganglios compartimentales puede reducir el riesgo de recurrencia y
posiblemente de la mortalidad ?2-230),

Lymph node companments scparated into levels and sublevels. Level VI comains the thyroed gland. and the
adjacent nodes bordered superiorly by the hyoid bone. inferiorly by the innominate (brachiocephalic) artery. and laterally on
cach side by the carotid sheaths. The level I1, I, and IV nodes arc ammayed along the jugular veins on cach side, bordered
anteromedially by level V1 and katerally by the posterior border of the sternocleidomastoad muscle. The level I nodes are
bounded superiorly by the level of the hyoid bone and inferiorly by the cricoid cartilage: levels 11 and 1V are above and
below level I respectively. The level | node compartment includes the submemal and submandibular nodes. above the
hyoid bone. and anternior to the posterior edge of the submandibular gland. Finally. the level V nodes arce in the posterior
triangle, lateral to the lateral edge of the stermoclcidomastosd muscle. Levels L 1L, and V can be further subdivided as noted
in the figure. The inferior extent of level VI is defined as the suprasternal notch. Many authors also include the pretracheal
and paratracheal superior mediastinal lymph nodes above the level of the inpominate anery (somctimes referred to as level
VII) in central neck dissection (341).

Figura 11: Compartimentos de los ganglios linfaticos cervicales separados en niveles
y subniveles. Estaciones ganglionares en las que pueden albergarse metéastasis del
CDT. Tomada de Haugen, B. R. et al. Haugen, Bryan R et al. (2016) ©®,

2.7.6. RAIl vy persistencia o recurrencia del cancer de tiroides

Debido a que el riesgo de mortalidad especifica de la enfermedad

persistente/recurrente es bajo y el tratamiento con RAI tiene poco beneficio para los
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pacientes de bajo riesgo ), la terapia adyuvante con RAI no se recomienda de forma
rutinaria para los pacientes con CPT de bajo riesgo después de la tiroidectomia total ("),
Existen numerosos estudios que confirmaron que la RAI puede reducir el riesgo de
recurrencia y mejorar la supervivencia general de los pacientes con CPT de alto riesgo
(1, mientras que el beneficio del RAI para los pacientes de riesgo intermedio no estaba
claro . Bajo estas evidencias, el tratamiento con RAI se recomienda de forma rutinaria
para los pacientes con CPT de alto riesgo con recomendacion fuerte '), mientras que el
tratamiento con RAI debe considerarse después de la tiroidectomia total en pacientes de
riesgo intermedio con recomendacion débil debido a evidencia de baja calidad segun las
guias de la ATA 77,

Hasta ahora, solo unos pocos estudios retrospectivos han estudiado
especificamente el efecto del tratamiento con RAI en el grupo de riesgo intermedio, pero
estos hallazgos fueron controvertidos V. Los analisis ajustados multivariados de la Base
de Datos Nacional de Cancer mostraron que el tratamiento con RAI puede mejorar
significativamente la supervivencia global en pacientes con CPT de riesgo intermedio
231 En un estudio retrospectivo, Chow SM et al 32 analizaron el subgrupo de 352
pacientes con extension extratiroidea microscopica y encontraron que el tratamiento con
RAI puede reducir significativamente el riesgo de recurrencia ?®?. Sin embargo, en
estudios retrospectivos de una sola institucion de Corea del Sur que analizaron datos de
una cohorte de 8.297 pacientes con CPT de riesgo intermedio ¢33, el tratamiento con RAI
no se relaciond significativamente con el riesgo de recurrencia locorregional después de
ajustar las caracteristicas clinico-patologicas 32, Otro estudio de Corea también indicd
que el tratamiento con RAI no disminuyd la recurrencia en pacientes de riesgo intermedio
con microcarcinoma papilar de tiroides 3%, Una revision sistematica reciente informo
resultados contradictorios sobre el efecto de la terapia con RAI sobre la recurrencia de la
enfermedad en pacientes de riesgo intermedio %, Los autores encontraron que 11
estudios originales observaron algun beneficio en la reduccién de la recurrencia con el
tratamiento con RAI, mientras que 13 estudios no demostraron beneficio 3%,

Se podrian proponer varias hipotesis para explicar estos resultados inconsistentes
©8) Primero, debido a las diferencias étnicas, puede haber diferentes factores de
prondstico ©®®. En segundo lugar, debido a la inercia del manejo del CPT, en algunos
estudios, el periodo de seguimiento puede ser demasiado corto para detectar una
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diferencia significativa en la recurrencia o la supervivencia ©®®. En tercer lugar, los
diferentes centros tienen distintos protocolos de tratamiento, como el tratamiento de los
ganglios linfaticos del area central del cuello, algunos son profilacticos de rutina y otros
no, lo que podria tener un impacto importante en la RAI para la recurrencia o la
supervivencia ©®).

2.7.6.1. Dosis de RAI iodo 131, imagen del rastreo posterior a RAI y peristencia o
recurrencia del cancer de tiroides

Sin embargo, la clasificacién de riesgo, que se utiliza para tomar la decision de realizar o
no RAI, depende parcialmente del patron de imagen iodo 131 en si misma, ya que “ningtn
foco metastasico RAI positivo fuera del lecho tiroideo” es un criterio seleccionado para
la categoria de bajo riesgo en este sistema ©®. Por el contrario, la captacion anormal de
RAI en el cuello corresponde a un riesgo intermedio ®®. Los focos metastésicos distantes
observados con iodo 131 o FDG F18, corresponderan a una enfermedad de alto riesgo
(%8), Parece algo contradictorio determinar la indicacion de ablacion con RAI en funcion
de los resultados de la imagen de iodo 131 posterior a la terapia ©®®. Para resolver este
enigma, seria posible realizar imagenes diagndsticas previas a la ablacién con lodo 123 o
lodo 131 ?*9) (en adelante abreviado como Dx WBS), como lo hicieron algunos equipos
(236-240) " E| objetivo principal de las iméagenes previas a la ablacion es identificar la
enfermedad metastasica regional y distante que requeriria una mayor actividad de iodo
131 administrada en lugar de una estrategia de ablacion remanente en dosis bajas, o la
identificacion de enfermedad metastasica regional voluminosa en compartimentos del
cuello inexplorados, que dirigiran hacia la reoperacion antes de la terapia con iodo 131
237 Ademas de la patologia quirdrgica y los niveles de Tg estimulada, la informacion
obtenida de DxWBS con respecto a la presencia de metéastasis regionales y/o distantes
avidas de yodo se puede utilizar para la planificacion del tratamiento con iodo 131 37
238, 24 En un estudio del Centro Médico de la Universidad de Michigan, las
exploraciones DXWBS identificaron metastasis regionales en el 35% de los pacientes y
metastasis a distancia en el 8% de los pacientes remitidos para terapia posoperatoria con
iodo 131 38 y esta informacion junto con los resultados de los niveles de Tg estimulados
Ilevaron a un cambio en el tratamiento para el 31% de los pacientes, en comparacion con
el tratamiento propuesto basado nicamente en los hallazgos histopatoldgicos 37, La
visualizacion de depdsitos metastasicos en el DxXWBS confirma su capacidad para
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concentrar iodo 131 ©®” (enfermedad avida de iodo) y, por lo tanto, su potencial para
responder a la actividad terapéutica del iodo 131 37, La localizacion y el tamafio de las
lesiones metastésicas se pueden determinar mediante iméagenes SPECT/CT, y pueden
orientar el tratamiento, la terapia con iodo 131 es méas eficaz para los depdsitos
metastasicos mas pequefios 42 243 mientras que para las metastasis grandes se puede
considerar la citorreduccion quirtrgica antes de la terapia con iodo 131 243, Mientras que
las actividades bajas de iodo 131 (1,1 GBq; 30 mCi) eliminan con éxito el tejido tiroideo
normal remanente ubicado en el lecho de tiroidectomia ?4+24%, el tratamiento eficaz para
la enfermedad metastasica a distancia y regional avida de iodo ha requerido
tradicionalmente actividades de iodo 131 més altas, como lo demuestra los estudios de
calculo de dosimetria de cada lesion 246249,

Es importante discutir el estudio de Castagna et al. >, que evalu6 la eficacia de 1,11
GBq (30 mCi) frente a 3,7 GBg (100 mCi) de 1-131 para el tratamiento de 225 pacientes
con CDT clasificados como de riesgo intermedio de recidiva ?°9, Las tasas de remision
de la enfermedad (76,5 frente a 72,1%), enfermedad persistente (bioquimica o
metastasica) (18,8 frente a 23,6%), enfermedad recurrente (2,4 frente a 2,1%) y de muerte
(2,4 frente a 2,1%) no fueron estadisticamente diferente en pacientes tratados con 1,11
GBq (30 mCi) frente a 3,7 GBq (100 mCi) ?%?, los autores concluyen que "las actividades
altas de 131-1 no tienen una ventaja importante sobre las actividades bajas" *°9,
Posteriormente, otros autores han hecho referencia a este articulo en apoyo de la
promulgacién de que “menos I-131 es mas” para el tratamiento adyuvante @9, Aunque
no son estadisticamente diferentes en los dos grupos, las tasas de enfermedad persistente
y recurrente e incluso de muerte son preocupantes V. Este documento se ha utilizado
para promover la idea de que 30 mCi es tan eficaz como 100 mCi ©®: sin embargo,
también se podria argumentar que 100 mCi son igualmente ineficaz que 30 mCi ©®®, Mas
importante aln, para los pacientes > 45 afios, la tasa de recurrencia de la enfermedad y la
mortalidad especifica de CDT se encontrd en algunos estudios ser significativamente
mayor en pacientes tratados con menor actividad de RAI (< 2000 MBq o 54 mCi), en
comparacion con actividades mas altas RAI %2, El sesgo potencial para prescribir una
mayor actividad de RAI a pacientes con caracteristicas histopatoldgicas mas agresivas no
puede excluirse por completo en este estudio retrospectivo ©®. Ademas, la avidez de iodo
por la enfermedad metastasica no se evalu6 previamente a la administracion de RAI. Por
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I

lo tanto, consideramos que los sistemas de estratificacion del riesgo deben incluir
informacién de imagenes que aclare el estado de la enfermedad metastésica regional y/o
distante (como presente/ausente) y determine la naturaleza funcional de las metéstasis
(como &vida o no avida de yodo) ©®.

En otro estudio incluidos 176 pacientes con CDT con tumor primario < 2 cm de didmetro
y extension extratiroidea microscépica, no se encontraron diferencias significativas en
una comparacion de tasas de ablacion exitosa de remanentes y recurrencias a largo plazo
en aquellos tratados con 30 mCi de iodo 131 en comparacion con 149 mCi @), En otro
estudio comparando tasas de recurrencia/persistencia estructural de la enfermedad en 181
pacientes con ganglios linfaticos N1b positivos, Sabra et al. ?*¥) no informaron diferencias
estadisticamente significativas entre los siguientes categorias de actividad administrada
fija aproximada: 75-139 mCi con una mediana de 102 mCi (31%), 140-169 mCi con una
mediana de 150 mCi (32%) y 170-468 mCi con una mediana de 202 mCi (23%) (p =
0,17) @4, Consistente con este hallazgo, en este estudio se encontron que no hubo
correlacion significativa entre la actividad de RAI y la mejor respuesta clinica 254, En los
respectivos analisis secundarios de subgrupos, hubo una relacion dosis respuesta aparente
en individuos > 45 afios de edad, pero no en jovenes, y los autores advirtieron sobre el
uso de actividades de RAI superiores a 150 mCi debido a preocupaciones sobre potencial
de toxicidad en el contexto de insuficiencia renal 5%,

2.7.6.2. Dosis de RAI iodo 131 guia ATA 2015

Recomendacion 56:

(A) Si se realiza RAI de restos después de tiroidectomia total para el cancer de tiroides
ATA de bajo riesgo o enfermedad de riesgo intermedio con hallazgos de menor
riesgo (es decir, bajo volumen de metastasis ganglionares centrales del cuello sin
otras hallazgos conocidos enfermedad residual macroscépica o cualquier otra
caracteristica adversa), una baja actividad administrada de aproximadamente 30
mCi generalmente se ve favorecida sobre las actividades administradas mas altas
("), (Recomendacion fuerte, evidencia de alta calidad).

(B) Actividades administradas mas altas es posible que deban de ser consideraradas
para pacientes que han sido sometidos a menos de la total o casi total tiroidectomia
en la que se sospecha un remanente mas grande o en quien la terapia adyuvante

esta destinada ('"). (Recomendacion débil, evidencia de baja calidad).
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Dosis estimadas es determinados escenarios (')

e Cuando el objetivo principal es la ablacion del tejido tiroideo normal residual
(ablacion remanente), se suelen utilizar actividades administradas de 30 mCi (1,1
GBq) 7. Pueden ser necesarias dosis mas altas para los pacientes que han tenido
menos de una tiroidectomia total donde se sospecha un remanente mayor ),

e Cuando el objetivo principal es proporcionar un tratamiento adyuvante de la
enfermedad micrometastasica subclinica, se utilizan actividades administradas de
75 a 150 mCi, segun la evaluacion del riesgo del individuo de tener una
enfermedad residual microscopica clinicamente significativa 7).

e Cuando el objetivo principal es proporcionar tratamiento de cancer de tiroides
residual o metastasico clinicamente aparente, se utilizan tipicamente actividades
administradas de 100 a 200 mCi 7,

La ATA justifica escenarios distintos donde se decide o no el tratamiento con RAI iodo
131 (98), segin se muestra en la tabla 12:

Tabla 12
Sistema de estratificacion de riesgo ATA y el sistema de estadificacion AJCC/TNM
gue pueden afectar la toma de decisiones posoperatorias con iodo radiactivo

Body of
bl Body of
evidence
ewvidence
AT A risk sugoests AT T x
stadginog Description Improwves g = Postsurgbcal AT indicated?
CUrasa) disease i
disease Iree
= sunrwivaly
pe-c n
surwival®
- ATA low risk Tumor size =1 om | reo o oo
- Tia (usni- o masttifocal)
- PO, Px
- MO, M
- ATA low risk Tumor sire >1 to oo Conflicting Mot routine™ — May be considered for patients with
- Tib, T2 4 cm observational agoressive hastology or vascular mrvasion faTa
- MO, Mx data ermediate skl
- MO, Mx
- ATA o T Tumor size >4 om | Conflicoing data Conflictng Consider= — Need to consider presencs of otfer
intermediate oS ervatkonal adverse features. Advancing age may favor RAl use
ik data i some cases, but specfic age and tumor size
- T3 CUEOITS SUbIECT To Soae BNoertainty, ™
- MO, Mx
- MO, Mx
- ATA low to Microscopsc ETE, Mo Conflicting Consider= — General Iy favored based on risk of
intenmadiate any tumor size observational recurrent disease. Smaller TLEMOrs with MICroscopec
risk LETEY ETE may mot reguire FRAT.
- T3
- O, M
- O, Mx
- ATA how to Central Mo, except Conflicting Consider= — Gemneral iy favored, due to somewhat
intermediate COMmpDartment Dossaibly in observational higher risk of persistent or recurrent dise. .
risk rreck hyrmok mode subgrous of dats especally with 2 20 3
- TL-3 metastases patients =45 om) or dinscally evident lrmph nodes or presence of
- M1la wears of age extranodal extension. Adwancng age may also favor
(NTCTCSG Stage RAT use. ™ Howewer, there is insuffickent datas to
- O, Mx
- T} mandate RAT use patients with few {<5)
microscopic nodal metastases in central
compartment in absence of other adverse features.
- ATA how to Laveral neck or oo, except Conflicting Consider= — Gemneral iy favored, due to higher risk of
intenmediate mediastinal hmph | possibly in observational persistent or recsrent diseas.e, especally with
risk node metastases subgroup of data AT A @ number of macroscopsc or clindcally
- TL-3 patients =45 evident lymph nodes or presence of extranodal
- Mib wears of age extonSion. Advancing age may aktsc favor Ral use.
- O, Mx
= ATA high risk Ay Size, gross wes, ves ves
- Ta ETE DS Er SOl O e rvationsl
- Arv ™ dava datas
]
= ATA hagh risk Distant s was vas
- ™M1 metastases b s e atao Nl ol @ rvational
- Ay T dara data
- Ay P

Nota. La presente tabla muestra que ha mayor riesgo de recurrencia y tamafio
tumoral se debe de considerar radioiodoablacion con lodo 131 postoperatoria.
Tomada de Tuttle R (2020) 63,
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2.7.7. Valor pronostico de la tiroglobulina estimulada en el momento de la

administracién de RAI en el cancer de tiroides diferenciado

A pesar de las excelentes tasas de supervivencia especificas de la enfermedad,
hasta a un tercio de los pacientes con CDT pueden experimentar una recurrencia
significativa durante el seguimiento a largo plazo @), Por lo tanto, una evaluacion inicial
precisa del riesgo es crucial en estos pacientes porque no solo define la necesidad de
administracion posoperatoria de RAI, sino también permite la formulacién de una
estrategia de vigilancia adecuada . Se sabe que, ciertas caracteristicas se correlacionan
con un peor pronostico tales como el estadio segin la American Joint Committee on
Cancer (AJCC) %9, edad avanzada, sexo masculino, extension extratiroidea y ciertos
subtipos histologicos 0, pero muchos autores también han investigado la Tg sérica
medida justo antes de la administracion de RAI como un marcador para predecir
persistencia o recurrencia enfermedad con valores de corte informados que van de 1.0 a
10,0 pg/l ?57-269) por sy alto valor predictivo negativo (VPN) en este contexto, se ha
sugerido a la Tg preablativa como una herramienta Util y econémica para la evaluacién
de riesgos al principio y después del tratamiento inicial ?57-269),

La Tg posoperatoria se puede utilizar para predecir la probabilidad de identificar
cancer de tiroides metastasico avido de RAI fuera del lecho tiroideo en la exploracion
posterapia en el momento de ablacion del remanente %Y. No hubo captacion fuera del
lecho tiroideo identificado en 63 pacientes de bajo riesgo con una Tg posoperatoria no
estimulada de < 0.4 ng/ml 5V o en 132 pacientes de bajo riesgo con una Tg estimualada
de < 1 ng / ml %, Sin embargo, los focos metastésicos avidos de RAI fuera del lecho
tiroideo se detectaron en el 12% de pacientes de riesgo intermedio con Tg suprimida de
< 0.6 ng/ml @83 5.6% de pacientes con intermedio/alto riesgo con Tg suprimida de < 1.0
ng / mL @® y el 6.3% de los pacientes de riesgo intermedio/alto con una Tg estimulada
de < 2 ng/ml %9, La probabilidad de encontrar enfermedad metastasica avida de RAI en
la exploracion posterapia es sustancialmente menor (2.8%) si la Tg posoperatoria es
indetectable en tres ensayos diferentes de Tg que si lo es en un Gnico ensayo (30%) %9,
Por el contrario, la probabilidad de identificar ya sea loco-regional o metastasis a distancia
en la exploracién posterapia aumenta a medida que los valores de Tg suprimidos o
estimulados se elevan por encima 5-10 ng/mL ?¢7:268) Por tanto, ni una Tg posoperatoria
estimulada o suprimida de < 1 ng/ml puede eliminar completamente la posibilidad de que
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en una exploracion posterapia RAI se puedan identificar focos metastasicos fuera del
lecho tiroideo. Sin embargo, valores posoperatorios de Tg superiores a 5 a 10 ng/ml
aumenta la probabilidad de identificar metéstasis avidas de RAI en la exploracion
posterapia ¥,

El valor de Tg sérico posoperatorio también se puede utilizar para predecir la
probabilidad de una ablacion remanente exitoso ®. La abstinencia posoperatoria de la
hormona tiroidea estimul6 los valores de Tg > 5-6 ng/mL lo que se asocio con tasas mas
altas de ablacion fallida después de las actividades administradas de 30 mCi ?%° y 100
mCi @79, Una Tg > 6 ng/mL estimulada por TSH se asoci6 con un riesgo 5 veces mayor
de falla de la ablacion tras una administracién de una actividad de 30 mCi después de la
preparacion con abstinencia de hormona tiroidea 69,

Parece que un valor de Tg posoperatorio (ya sea estimulado por TSH o no
estimulado) es un factor pronéstico importante que se puede utilizar para guiar el manejo
clinico ®®. Dada una semivida de desaparicion de 1-3 dias ¢"*27%), |a Tg posoperatoria
deberia alcanzar su punto mas bajo a las 3-4 semanas posoperatorias en casi todos los
pacientes 71278 En pacientes de bajo riesgo, una supresion o Tg estimulada < 1 ng mL
es muy tranquilizador y mas aun confirma la clasificacion de los pacientes como de bajo
riesgo °®. En pacientes de riesgo intermedio, valores posoperatorios de Tg < 1 ng/ml son
tranquilizadores, pero no descartan por completo la presencia de enfermedad metastasica
avida de RAI de pequefio volumen ©®. Sin embargo, incluso sin ablacion con RAI,
muchos pacientes de riesgo intermedio tienen excelentes resultados clinicos ©®. Por tanto,
no esta claro que se requiera una terapia adicional en estos pacientes de riesgo intermedio
con valores posoperatorios de Tg < 1 ng/mL aunque, la enfermedad avida de RAI de
pequefio volumen todavia puede estar presente después de la tiroidectomia ©®),

Por otro lado, los valores de Tg posoperatorios (estimulados o no estimulados)
mayores de 10-30 ng/mL aumentan la probabilidad de tener una enfermedad persistente
o recurrente, falla en la RAI, metéstasis a distancia y muerte por cancer tiroides ©®. Por
tanto, los valores posoperatorios de Tg > 10 ng/ml probablemente conduzca a
evaluaciones adicionales y posiblemente incluso a terapias adicionales 8,

Con respecto a la toma de decisiones sobre la necesidad de RAI del remanente,
parece que el valor de la Tg sérica posoperatoria seria mas Util para identificar a los
pacientes que pueden beneficiarse de la RAI en lugar de identificar a los pacientes que no
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requieren ablacion ©®. Por ejemplo, una valor Tg posoperatoria > 5-10 ng/mL puede
llevar a la seleccion de RAI en un paciente ATA de bajo riesgo o un paciente ATA de
riesgo intermedio que de lo contrario no habria requerido la ablacion RAI (uso selectivo)
para mejorar la estadificacion inicial y facilitar el seguimiento ©®. Por el contrario, en
pacientes de alto riesgo, un valor de Tg posoperatorio < 1 ng/mL no descarta la
enfermedad avida de RAI y por lo tanto es poco probable que altere la decision de
proceder con la ablacion con RAI 9,

2.7.8. Valor pronéstico de los anticuerpos anti tiroglobulina estimulados en el momento de

la administracion de RAI en el cancer diferenciado de tiroides

La presencia de anticuerpos anti-Tg (Ab Tg) ocurre en aproximadamente el 25%
de los pacientes con cancer de tiroides y el 10% de los la poblacién general, ocasionando
falsamente disminucion de los niveles de Tg sérica en determinaciones de ensayos
inmunométricos ©®®. Los Ab Tg deben ser corroborados con diferentes métodos
laboratoriales de examenes de rutina, si estos son negativos en un paciente con tiroiditis
de Hashimoto comprobada quirdrgicamente ©®. Puede ser Gtil medir Ab Tg poco después
de la tiroidectomia y antes de la ablacién con | 131, porque los niveles altos pueden
presagiar la probabilidad de recurrencia en los pacientes sin tiroiditis de Hashimoto ©®).
Del mismo modo, se sugiere enfermedad recurrente o progresiva en aquellos pacientes
inicialmente con titulos positivos para anticuerpos Ab Tg que luego se vuelven negativos
pero que, posteriormente tienen niveles crecientes ©®. Los niveles descendentes de Ab
Tg pueden indicar una terapia exitosa ©®. Por lo tanto, la cuantificacion de Ab Tg en
suero utilizando la misma metodologia, puede servir como un marcador impreciso de
tejido tiroideo normal residual, tiroiditis de Hashimoto o tumoral ©®®. En el seguimiento
total de pacientes sometidos a tiroidectomia y RAI de remanente tiroideo, los Ab Tg
generalmente desaparecen en una mediana de aproximadamente 3 afios sin evidencia de
enfermedad persistente ©®®. Varios estudios demuestran un mayor riesgo de
recurrencia/persistencia de enfermedad asociada con una nueva aparicion de Ab Tg o
titulos en ascenso de los mismos ©®®. Desde una perspectiva clinica, los niveles de Ab Tg
que van disminuyendo con el tiempo se considera un signo de buen prondstico ©®),
mientras que el auemnto de los niveles de anticuerpos, en ausencia de una lesién aguda

tiroidea (liberacion de antigeno mediante cirugia o tratamiento con RAI), aumenta
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significativamente el riesgo de que el paciente sea diagnosticado posteriormente con

cancer de tiroides persistente o recurrente ©®),

2.8. Estadiaje del cancer diferenciado de tiroides

La estadificacion posoperatoria, basada en las caracteristicas clinico-patolégicas de
cada caso, es importante para proporcionar informacion prondstica ©®®. Se utiliza el
esquema de clasificacion de tumores, ganglios y metastasis (TNM) para predecir la
mortalidad especifica de la enfermedad ©® (tabla 3) y el sistema de estadificacion del
riesgo de recurrencia de la Asociacion Americana de Tiroides (ATA) para la evaluacion
inicial del riesgo de recurrencia ®®. (Tabla 4) Si bien la estratificacion del riesgo inicial
puede usarse para guiar las decisiones de la estrategia de seguimiento terapéutica y
diagndstica inicial ©®®, es importante reconocer que las estimaciones de riesgo iniciales
pueden necesitar cambiar a medida que se acumulan nuevos datos durante el seguimiento

de cada paciente individual ©& 277,

2.9. Tratamiento del cancer diferenciado de tiroides

Los canceres papilar y folicular se tratan de forma similar a pesar de las numerosas
diferencias bioldgicas ©®. Sin embargo, el tratamiento 6ptimo sigue siendo controvertido
(%8 ya que faltan ensayos controlados aleatorios que comparen varias modalidades en el
cancer de tiroides folicular ®®. Por lo tanto, las estrategias de tratamiento para el cancer
de tiroides folicular se basan principalmente en evidencia indirecta de los datos del cancer
de tiroides papilar 62 8% %) E| tratamiento debe basarse en la evaluacion de riesgos de
cada paciente de manera individual ©®®. Una parte importante del tratamiento es la
reevaluacion continua de los riesgos de recurrencia y mortalidad a medida que se recopila
nueva informacion durante las evaluaciones de seguimiento ¢77-278),

e La cirugia es el modo principal de tratamiento para pacientes con cancer de
tiroides diferenciado © 8 %) | a ecografia preoperatoria es importante para
planificar el procedimiento quirtrgico & 279,

o El manejo posoperatorio incluye tratamiento con terapia supresiva de hormona
tiroidea (la mayoria de los pacientes) 29 y RAI con iodo radiactivo (pacientes de
alto riesgo y de riesgo intermedio seleccionados) 8V, El manejo posoperatorio
depende del riesgo de recurrencia/enfermedad persistente ©2 281 (Tabla 4)
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e Otras modalidades de tratamiento menos comunes para el cancer de tiroides
folicular incluyen radioterapia de haz externo (EBRT) y quimioterapia 2. La
EBRT se reserva tipicamente para pacientes mayores con enfermedad metastasica
irresecable que no capta iodo o ha sido resistente a la terapia con iodo radiactivo
(283, 284) £ alivio del dolor de las lesiones 6seas y la compresion de la médula
espinal también pueden indicar la necesidad de EBRT %),

« Para los pacientes con CDT metastasico (papilar o folicular) que persiste a pesar
de el tramaiento con iodo radiactivo, terapia con hormona tiroidea supresiva de
TSH y radioterapia externa, las opciones de tratamiento incluyen observacion,
inhibidores de cinasas % 287 28, 289) que se dirigen principalmente a la
angiogénesis ?°¥ (tabla 13) y quimioterapia citotoxica tradicional ?°Y.

Tabla 13

Estudios de fase 111 en canceres de tiroides localmente avanzados o metastasicos
resistentes a iodo radiactivo

Trial Treatment  Phasestudy Cell type Prior treaments Crossover Number of patients Responserate PFS pvalue OS(HR) pvalue

DECSIONLE Sopferip I DIC Mo Tes 207 108 <0000 080 0
Placeho 10 i3

St u R P | DIC Ve Tes 261 4% 183 <0001 073 010
Placebo 131 13% 6

rnll Vandetzdd 11 MIC Ve Tes 1l 45% 305 <0000 089 NS
Placeho 100 13% 193

EJ{AMH Cabozantiniy [I1 MIC Ve No 19 B3% 112 <0001 089 NS
Placeho il 0% g D0 IE N

DIC, differentiated thyroid carcinoma; HR. hazard ratio; MTC: medullary thyroid carcinoma; OS, overall survival; PFS, progression-free survival

Nota. Esta tabla muestra los ensayos clinicos de alternativas terapéuticas
moleculares del cancer de tiroides iodorefractario. Tomada de Faugeras, L. et al.
(2018) 90),

2.10. Monitoreo del cancer diferenciado de tiroides

El seguimiento de los pacientes que se cree que estan libres de enfermedad para

detectar recurrencias es un objetivo importante para la terapia a largo plazo ©®. Los
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métodos de evaluacion de recurrencia dependen del tratamiento inicial y del riesgo de

recurrencia, y por lo tanto debe ser individualizada para cada paciente ©®.

2.10.1. Monitoreo durante le primer afio de la cirugia

Para la deteccién de una posible enfermedad persistente/recurrente durante el
primer afio después de la tiroidectomia o lobectomia, se monitoriza ?%? con:
« Ecografia de cuello.
e TSH.

« Niveles séricos de Tg sobre la supresion de la hormona tiroidea 2.

La Tg sérica suprimida generalmente se mide cada tres a seis meses durante el
primer afio, con imagenes de ultrasonido a intervalos de 6 a 12 meses, segln la evaluacion
inicial del riesgo 62839 (Tabla 14).

Tabla 14
Cancer de tiroides diferenciado: seguimiento durante el primer afio tras la cirugia
de tiroides

Risk of recurrence
Low Intermediate High

Nonstimulated Tg* Lo Beeks 4t fueeks L1 Bueeks

3tof months 3to6months 3tof months

010 12 manths 910 12 months 010 12 manths
Neck ultrasound At6t0 12 months At 60 12 months Bvery to 12 months
Diagnastic W8S Usually nat indicated (3se specific (35e sperific
MRI, CT Not indicated Not indicated If Tq elevated or high clinical suspicion
FDG-PET Not indicated Not indicated fTg=10ngimL
Serum TSH goal 0.1to 03 mUIL f nanstimulated To detectable | 0.1 to05mUL DmuL

05to 20 mUIL  nanstimulated T

undetectable

Tq: thyraglobulin; WBS: whale-body scan; MR magnetic resonance imaging; CT: cmputed tomagraphy; FOG-PET: fludeaxyglucose-positron emissian tomography, TSH: thyroid-stimulating hormone.
* Stimulated To may be required to document excellent response to therapy unless the functional sensitivity of the Tg assay is <0.2 ngfmL.

Nota. La presente tabla muestra las alternativas de ayuda al diagndstico a realizar
el primer afio de seguimiento en base al riesgo de recurrencia ATA del CDT.
Tomada de Tuttle R (2020) ¢,

Las imagenes adicionales (imagenes de corte transversal o las funcionales [p. Ej.,

Iméagenes por resonancia magnética (IRM), tomografia computarizada (TC), tomografia
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por emision de positrones con fludesoxiglucosa (FDG-PET)]) generalmente se reservan

solo para %83 9) segiin se mostraba en la tabla 14:

o Pacientes de alto riesgo por ATA (Tabla 4) que tipicamente tienen una respuesta
bioquimica o estructural incompleta a la terapia 6283,

o Pacientes de riesgo bajo/intermedio por ATA que demuestran una respuesta
estructural o bioquimica incompleta a la terapia durante el primer afio de

seguimiento ©383),

Estos pacientes requieren una evaluacion adicional para identificar la enfermedad
residual, con la consideracion de terapias adicionales © %), En general, la enfermedad
residual macroscopica (respuesta estructural incompleta) en los ganglios linfaticos
cervicales identificados ya sea por examen fisico o ecografia debe confirmarse mediante
aspiracion con aguja fina (FNA) y considerar la reseccion quirdrgica ©3 9,

La exploracién diagnostica con iodo radiactivo de cuerpo entero todavia puede
tener un papel en el seguimiento de pacientes con un ATA de mayor riesgo ©3 83%),

2.10.2. Estratificacién dinamica del riesgo

Aunque los sistemas de estadificacion inicial se pueden utilizar para guiar las
decisiones de la estrategia de seguimiento terapéutica y diagnostica inicial ?°®, es
importante reconocer que las estimaciones de riesgo iniciales, pueden necesitar cambiar
a medida que se acumulan nuevos datos durante el seguimiento %%,

En la practica, se reestratifica a los pacientes en cada visita de seguimiento
utilizando un sistema de reclasificacion que enfatiza la respuesta a la terapia para cada
paciente individual *°. La respuesta terapedtica se evallia principalmente con uso de
ecografia y mediciones periddicas de tiroglobulina sérica (Tg) ©3 %),

Tal como se concibio originalmente, estos resultados clinicos describieron la
mejor respuesta a la terapia inicial durante los dos primeros afios de seguimiento %),
pero ahora se utilizan para describir el estado clinico en cualquier momento durante el
seguimiento %3,

En cada visita de seguimiento, los pacientes se clasifican segun uno de los

siguientes resultados clinicos °%, segtin se mostraba en la tabla 8, que son:
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e Respuesta excelente: Sin evidencia clinica, bioquimica o estructural de
enfermedad %9,

e Respuesta bioquimica incompleta: Tg anormal o valores de anticuerpos
antitiroglobulina (Ab Tg) en aumento en ausencia de enfermedad localizable %9,

e Respuesta estructural incompleta: Metéstasis locorregionales o distantes
persistentes o recientemente identificadas ),

e Respuesta indeterminada: Hallazgos bioquimicos o estructurales inespecificos
que no pueden ser clasificados con total seguridad, como benignos o malignos
(199) Esto incluye a pacientes con niveles de anticuerpos antitiroglobulina (Ab Tg)

estables o en disminucidn sin evidencia estructural definitiva de enfermedad @99,

La definicion precisa del tipo de respuesta depende de la extension del tratamiento
inicial @& 19 segiin se mostraba en la tabla 8. La reclasificacion en cada visita de
seguimiento permite al médico adaptar las recomendaciones de manejo en curso al estado
clinico actual, en lugar de las estimaciones de la estratificacion del riesgo inicial 63 839

, tal como se muestra en la tabla 15.

Tabla 15
Cancer de tiroides diferenciado seguimiento continuio
Response to therapy
Excellent Biochemical incomplete Structural incomplete Indeterminate
Nonstimulated Tg Every one to two years Every six months Every six manths 6o 12 months
Stimulated Tg Not needed May be repeated at wo- o three- | Not needed May be repeated at two- t0 three-
year intervals (fneeded to establish year intervals If needled to estalish
an excellent response to therapy an excel ent response o therapy
Neck ultrasound Consider at three- o flve-year Yearly for five years Yearly for five yzars & to 12-month intervals for fve
ntervals years
Diagnastic WBS Not indicated Not usually done* To evaluate RAL avidity of structural | Notusually done*
disease
MRL, T Not indicated Not indicated® 610 12-manth intervals depending | Not indicated*
on rate of progression
FDG-PET Not indicated Not indicated* To identify additional sites of disease | Notindicated®
and for prognostic purposes
serum TSH' 0.3t 2muiL 0110 0.3muiL <01 mulL 0110 0.3muUlL

To: thyroglabulin; WBS: whole-body scan; RAL radioiodine; MRL: magnetic resonance imaging; CT: computed tomography, FDG-PET: fludeaxyglucose-positran emission tomagraphy, T3H: thyroic-

stimulating hormane.

* Consider if nonstimulated T is greater than 10 ng/mL or Tg s rising,
073K qoals are modified based on concurrent medical conditions that increase the risk of TSH suppression.

Nota. La presente tabla muestra las alternativas de ayuda al diagnostico a realizar
el primer afio de seguimiento en base a la respuesta inicial del CDT. Tomada de

Tuttle R (2020) ©3),
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3. ANALISIS DE ANTECEDENTES INVESTIGATIVOS
A nivel local

Revisada la bibliografia, bibliotecas y data de buscadores cientificos tales como

revistas indexadas de la web no se encontraron trabajos cientificos a nivel local.

A nivel nacional

3.1. Titulo: Validacion de la estratificacién dinamica modificada de riesgo de recidiva de
carcinoma diferenciado de tiroides, en pacientes atendidos en el periodo 2004-2005
en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins.

Autores: Saenz Bustamante, Sofia Mabel.

Resumen: Introduccion: Existen diversas estratificaciones para predecir el riesgo de
recurrencia del carcinoma diferenciado de tiroides (CDT), sin embargo ninguna de
éstas tanto las estaticas como las dinamicas han sido validadas para nuestra
poblacién. Objetivo: Validar la estratificacion dinamica modificada de riesgo de
recidiva de CDT, en pacientes atendidos en el periodo 2004-2005 en el Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins, Lima-Per(. Método: Tipo de estudio: Cohorte
retrospectiva y observacional. Sujetos: 145 pacientes con diagnéstico de CDT,
atendidos en el Servicio de Endocrinologia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins desde enero 2004 hasta diciembre 2005, quienes han recibido tratamiento
inicial convencional con tiroidectomia total y ablacion con 1131. Se realizan las
estratificaciones estaticas de la ATA y del SLAT, y las dindmicas: Demorada (EDR)
y Modificada (EDRM) al 1-2 afios post-ablacidn; luego se realizaron examenes de
seguimiento y se determind la respuesta al tratamiento cada 2 afios hasta el Gltimo
control registrado en la historia clinica. Resultados: el promedio de tiempo de
seguimiento de los 145 pacientes fue de 8.4 afios, siendo el 93% mujeres con edad
promedio de 48,3 afios. En la EDR, el riesgo relativo (IC 95%) de
recurrencia/persistencia fue de 7.06 (2.41-20.66) en el grupo de respuesta aceptable,
y 10.1 (3.72-27.36) en el grupo de respuesta incompleta, comparados con el grupo
de respuesta excelente (p= 0.000). En la EDRM, el riesgo relativo (IC 95%) de
recurrencia/persistencia fue de 3.83 (0.84-17.29) en el grupo de respuesta aceptable,

y 9.1 (2.39-34.27) en el grupo de respuesta incompleta, comparados con el grupo de

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD
CATOLICA )
DE SANTA MARIA

REPOSITORIO DE

TESIS UCSM

respuesta excelente (p=0.001). Siendo la sensibilidad y especificidad de EDR de
87.1% y 66.1% respectivamente, con area bajo la curva de 0.77; y en EDRM, se
encontrd una sensibilidad y especificidad de 100% y 46.5% respectivamente, con
area bajo la curva de 0.78. Conclusién: Las estratificaciones dindmicas de riesgo de
recidiva (recurrencia/persistencia) en CDT, predicen adecuadamente el resultado
final al término de 8 afios de seguimiento.

Cita: https://hdl.handle.net/20.500.12672/13319 %),

A nivel internacional

3.2. Titulo: Factores predictivos de recurrencia en pacientes con carcinoma de tiroides
diferenciado: andlisis retrospectivo de 579 pacientes.
Autores: Medas Fabio et al.
Resumen: EIl carcinoma diferenciado de tiroides (CDT) generalmente se asocia con
un pronostico favorable. Sin embargo, hasta un 30% de los pacientes presentan una
recidiva local o a distancia. El objetivo de este estudio fue evaluar la incidencia de
recurrencia después de la cirugia por CDT e identificar factores predictivos de
recurrencia. Incluimos en este estudio retrospectivo a 579 pacientes consecutivos que
se sometieron a tiroidectomia por CDT entre 2011 y 2016 en nuestra institucion.
Observamos enfermedad recurrente bioguimica o estructural en 36 (6,2%) pacientes;
la supervivencia libre de enfermedad a cinco afios fue del 94,1%. En el anélisis
univariado, el sexo masculino, el histotipo, recuento de los ganglios linfaticos
extirpados, la metastasis de los ganglios linfaticos, la invasion extratiroidea y la
multicentricidad se asociaron con un riesgo significativamente mayor de recurrencia,
mientras que el microcarcinoma se correlaciond con un riesgo significativamente
menor de recurrencia. En el anélisis multivariado, solo las metéastasis en los ganglios
linfaticos (OR 4,724, p = 0,012) y el microcarcinoma (OR 0,328, p = 0,034) se
detectaron como factores predictivos independientes de recurrencia. El tratamiento
posoperatorio debe ser individualizado y acorde con el riesgo de recurrencia: Los
pacientes con carcinoma de alto riesgo deben someterse a un seguimiento estricto y
un tratamiento agresivo. Ademas, la evaluacion del riesgo debe repetirse con el

tiempo, considerando la respuesta individual al tratamiento.
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Cita: Medas F, et al. Predictive Factors of Recurrence in Patients with Differentiated
Thyroid Carcinoma: A Retrospective Analysis on 579 Patients. Cancers (Basel).
2019 Aug 22; 11(9):1230 @,

3.3. Titulo: Factores prondsticos en los carcinomas de tiroides: un estudio de resultados
de 17 afios.
Autores: Tanja Makazlieva et al.
Resumen: Objetivos: El objetivo de nuestro estudio fue evaluar la tasa de
supervivencia de todos los carcinomas de tiroides (CT) diagnosticados en el periodo
1999-2015 en la Republica de Macedonia del Norte y analizar la influencia
prondstica de varias caracteristicas en el desarrollo de metastasis a distancia, asi
como analizar el efecto prondstico de siete caracteristicas clinicas y constitucionales
sobre la mortalidad. Material y métodos: Se realiz6 un analisis retrospectivo de los
datos médicos de todos los CT diagnosticados en 1999-2015. La tasa de
supervivencia de todos los tipos de CT se estimdé mediante el método de Kaplan
Meier. Se aplicd un analisis de regresion logistica univariado y multivariado para
evaluar el papel predictivo de siete caracteristicas clinicas y constitucionales para el
desarrollo de metastasis a distancia, y se aplicd el modelo proporcional de Cox
univariante para la evaluacion de los predictores de mortalidad. Resultados: Se
diagnosticaron 422 casos de CT en el periodo de 17 afios, con un tiempo de
supervivencia promedio de 212,99 meses. Los resultados del analisis de regresion
univariante mostraron que la dimensién en la ecografia inicial y el tipo
histopatoldgico de tumor eran variables significativamente predictivas de metastasis
a distancia. Los tumores multifocales frente a los tumores unifocales < 15 mm
aumentaron significativamente la probabilidad de metastasis a distancia en 7,401 (p
= 0,005, IC del 95% = 1,817-30,190) veces. La edad, la afectacion inicial de los
ganglios linfaticos, el nimero de tratamientos con yodo radiactivo y la histopatologia
del tumor se seleccionaron como predictores significativos independientes de
mortalidad. Conclusion: Nuestros resultados mostraron un excelente prondstico
general de tumores tiroideos en la poblacién de Macedonia. La dimension del tumor,
la multifocalidad y el tipo histopatologico fueron las caracteristicas predictivas de
prondstico mas relevantes para el desarrollo de metéstasis a distancia.
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Cita: Makazlieva T, et al. Prognostic factors in thyroid carcinomas: a 17-year
outcome study. Arch Endocrinol Metab. 2020 Feb; 64(1):30-37 %),

3.4. Titulo: Predictores de persistencia de enfermedad después del tratamiento inicial del
cancer de tiroides.
Autores: Shaza A Samargandy, Mazin A Merdad.
Resumen: Estudiar qué factores aumentan el riesgo de la persistencia de enfermedad
del carcinoma de tiroides diferenciado y pobremente diferenciado. Métodos: una
revision retrospectiva de todos los pacientes con cancer de tiroides diferenciados y
pobremente diferenciados consecutivos del Hospital Universitario King Abdulaziz,
Jeddah, Reino de Arabia Saudita, un centro de atencion terciaria, entre 2004 y 2018.
Se realiz6 un analisis de regresion logistica para predecir los factores asociados con
menos que una excelente respuesta al tratamiento. Resultados: se incluyeron 186
pacientes con registros completos de datos; el 81,1% eran mujeres. El carcinoma
papilar de tiroides comprendié el 88,1% de las neoplasias. En total, el 55,9% de los
pacientes se logré una excelente respuesta al tratamiento al final del primer afio
después del tratamiento. Todos los pacientes con metastasis a distancia tenian
enfermedad persistente. En el analisis univariado, el sexo femenino se asocié con una
excelente respuesta (p = 0,002). Se encontr6 que la metastasis en los ganglios
linfaticos, la extension extratiroidea, la invasion vascular y la multifocalidad del
cancer estaban inversamente relacionadas con una respuesta excelente (p menor que
0,05 para todos). En el analisis multivariado, solo la metéastasis en los ganglios
linfaticos se asocié con una disminucion de las probabilidades ajustadas de una
respuesta excelente (p = 0,007). Conclusion: Los pacientes con metastasis en los
ganglios linfaticos tienen un alto riesgo de enfermedad persistente después del
tratamiento inicial del cancer de tiroides. Se justifica una vigilancia cuidadosa de
estos pacientes.
Cita: Samargandy SA, Merdad MA. Predictors of persistent disease following initial
thyroid cancer management. Saudi Med J. 2020 Aug; 41(8):808-812 (124,

3.5. Titulo: Es hora de separar el cancer de tiroides diferenciado persistente del
recidivante: diferentes afecciones con diferentes resultados.
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Autores: Sapuppo, Giulia et al.

Resumen: Contexto: El cancer diferenciado de tiroides (CDT) tiene un prondstico
excelente, pero hasta el 20% de los pacientes con CDT presentan eventos de la
enfermedad después del tratamiento inicial, definida indistintamente como
enfermedad persistente/recurrente. Objetivo: Evaluar la prevalencia y el resultado de
la enfermedad "recurrente" (recaida después de 12 meses sin enfermedad) en
comparacion con la enfermedad “persistente” (presente desde el inicio del
diagnostico). Disefio: Andlisis retrospectivo de la enfermedad persistente/recurrente
en pacientes con CDT (1990 a 2016) con un seguimiento medio de 6,5 afos. Lugar:
Centro terciario de referencia para cancer de tiroides. Pacientes: En total, 4292
pacientes se sometieron a cirugia * tratamiento con iodo 131por CDT. Principales
medidas de resultado: CDT curad de la persistencia o recurrencia de la enfermedad.
Resultados: Un total de 639 de 4292 (14,9%) pacientes tuvieron eventos de
enfermedad después del tratamiento inicial, la mayoria (498/639, 78%) con
enfermedad persistente y 141 (22%) con enfermedad recurrente. En relacién con los
pacientes con enfermedad recurrente, los pacientes con enfermedad persistente eran
significativamente mayores (edad media 46,9 frente a 45,7 afios) y con una menor
proporcién de mujeres a hombres (1,9/1 frente a 4,8/1). Ademas, en este grupo, la
enfermedad estructurada fue mas frecuente (65,7% vs 41,1%), y mas importante, las
metéstasis a distancia fueron significativamente mas frecuentes (38,4% vs 17,0%).
En el analisis multivariado, el sexo masculino (OR = 1,7), la edad (OR = 1,02), el
histotipo folicular (OR = 1,5), el estado T (T3; OR = 3) y el estado N (N1b; OR =
7,7) se asociaron de forma independiente con enfermedad persistente. Solo el estado
N se asocid con enfermedad recurrente (N1b; OR = 2,5). Conclusiones: En pacientes
con CDT que no se curaron después del tratamiento inicial, la enfermedad persistente
es Mas comun y tiene un peor pronostico que la enfermedad recurrente. El estado
posoperatorio evaluado durante el primer afio de seguimiento puede tener
importantes implicaciones clinicas para planificar estrategias de tratamiento
adaptadas y procedimientos de seguimiento a largo plazo.

Cita: Sapuppo G, et al. Time to Separate Persistent From Recurrent Differentiated
Thyroid Cancer: Different Conditions With Different Outcomes. J Clin Endocrinol
Metab. 2019 Feb 1; 104(2):258-265 (123),
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4. Objetivos
4.1. General

Determinar los factores determinantes de la de la persistencia o recurrencia del cancer
diferenciado de tiroides en los primeros cinco afios de seguimiento en pacientes tratados
con tiroidectomia total con o sin diseccion ganglionar méas radioiodoablacion iodo 131 en
el HNCASE EsSalud Arequipa 2011-2016.

4.2. Especificos

1) Describir las caracteristicas clinicas (edad, sexo, tipo de tratamiento quirurgico,
tamafno del tumor principal, estadiaje tumoral, multifocalidad, bilateralidad
tumoral, extension extratiroidea, estadio ganglionar, extension extraganglionar,
presencia de metastasis, invasion linfovascular, estadiaje TNM) pacientes tratados
con tiroidectomia total con o sin diseccidn ganglionar mas radioiodoablacién iodo
131 en el HNCASE EsSalud Arequipa durante los primeros cinco afios de

seguimiento, periodo 2011-2016.

2) Describir las caracteristicas de la radioterapia (imagen del rastreo posterapia RAI
iodo 131, dosis de la terapia RAI iodo131, nimero de terapias RAI, valor de
tiroglobulina estimulada) en pacientes tratados con tiroidectomia total con o sin
diseccion ganglionar méas radioiodoablacién iodo 131 en el HNCASE EsSalud

Arequipa durante los primeros cinco afios de seguimiento, periodo 2011-2016.

3) Conocer la respuesta terapéutica inicial (bioquimica, estructural, indeterminada)
en pacientes tratados con tiroidectomia total con o sin diseccién ganglionar mas
radioiodoablacion iodo 131 en el HNCASE EsSalud Arequipa 2011-2016.

4) Establecer los factores determinantes de la persistencia, recurrencia o progresion
del cancer diferenciado de tiroides en los primeros cinco afios de seguimiento en
pacientes tratados con tiroidectomia total con o sin diseccion ganglionar mas
radioiodoablacion iodo 131 en el HNCASE EsSalud Arequipa 2011-2016.
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5. HIPOTESIS

Es posible que exista relacion entre algunos factores clinicos, laboratoriales,
histopatoldgicos e imagenoldgicos con la persistencia, recurrencia o progresion a los 5
afios de tratamiento de pacientes sometidos a tiroidectomia total con o sin diseccidén

ganglionar mas radioiodoablacion con iodo 131 por cancer diferenciado de tiroides.

Il.  PLANTEAMIENTO OPERACIONAL

1. Técnicas, instrumentos y materiales de verificacion

Técnicas: En la presente investigacion se aplicard la técnica de la revision
documentaria.

Instrumentos: El instrumento que se utilizara consiste en una ficha de recoleccion
de datos (Anexo 1).

Materiales:
= Fichas de investigacion.
= Material de escritorio.

= Computadora personal con programas de procesamiento de textos, bases de

datos y estadisticos.

2. Campo de verificacion

2.1. Ubicacion espacial: La presente investigacion se realizara en el Hospital Nacional
Carlos Alberto Seguin Escobedo EsSalud, ubicado en esquina de Peral y Filtro s/n

Cercado, Arequipa.

2.2. Ubicacion temporal: El estudio se realizara en forma historica durante el periodo
2018-2021.

2.3. Unidades de estudio: Historias clinicas de pacientes diagnosticados y tratados con
tiroidectomia total con o sin diseccidbn ganglionar centra y/o lateral mas
radioiodoablacion con iodo 131 por cancer diferenciado de tiroides en el HNCASE
EsSalud Arequipa, entre el 2011 y 2016.
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2.4. Poblacion: Todas las historias clinicas de pacientes diagnosticados y tratados con
tiroidectomia total con o sin diseccion ganglionar centra y/o lateral mas
radioiodoablacién con iodo 131por cancer diferenciado de tiroides en el HNCASE

EsSalud Arequipa en el periodo de estudio.

Muestra: No se realizara el célculo de un tamafio de muestra, ya que se espera

abarcar a todos los integrantes de la poblacion que cumplan los criterios de seleccion.

Criterios de seleccién:
+ Criterios de Inclusion

— Pacientes de cualquier edad.

— De ambos sexos.

— Diagnéstico de cancer diferenciado de tiroides.

— Tratados con tiroidectomia total con o sin diseccién ganglionar cervical
central y/o lateral.

— Tratado con radioiodoablacion con iodo 131 en el HNCASE EsSalud
Arequipa.

+ Criterios de Exclusion

— Historias clinicas incompletas.

3. Estrategia de Recoleccién de datos
3.1. Organizacion

Se realizaran coordinaciones con la Gerencia del Hospital y la Jefatura del Servicio

de Endocrinologia para obtener la autorizacion para realizar el estudio.

Se revisaran las historias clinicas de pacientes con cancer diferenciado de tiroides
tratados con tiroidectomia total en el periodo de estudio para conocer los nameros de
historia clinica y nombres de los pacientes; con esta informacion se buscaran las historias
clinicas en los archivos para proceder a la aplicacion del instrumento y extraer las

variables de interés verificando que los pacientes cumplan los criterios se seleccion.

Una vez concluida la recoleccion de datos, éstos se organizaran en bases de datos para

su posterior andlisis e interpretacion.
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3.2. Recursos
a) Humanos
= Investigador, asesor.
b) Materiales
= Fichas de investigacion.
= Material de escritorio.

= Computadora personal con programas procesadores de texto, bases de

datos y software estadistico.
c) Financieros

= Autofinanciado.

3.3. Validacion de los instrumentos
No se requiere de validacion por tratarse de una ficha de recoleccién de datos.

3.4. Criterios para manejo de resultados
a) Plan de Procesamiento
Los datos registrados en el Anexo 1 seran luego codificados y tabulados para su

analisis e interpretacion.

b) Plan de Clasificacion:
Se empleard una matriz de sistematizacion de datos en la que se transcribieron
los datos obtenidos en cada Ficha para facilitar su uso. La matriz fue disefiada en

una hoja de calculo electronica (Excel 2019).
c) Plan de Codificacion:

Se procedera a la codificacion de los datos que contenian indicadores en la escala

continua y categorica para facilitar el ingreso de datos.
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d) Plan de Recuento.
El recuento de los datos sera electronico, en base a la matriz disefiada en la hoja
de célculo.

e) Plan de analisis
Se empleara estadistica descriptiva con medidas de tendencia central (promedio)
y de dispersion (rango, desviacion estandar) para variables continuas; las
variables categoricas se presentaran como frecuencias (absolutas y relativas). La
comparacion entre grupos independientes se realizara con calculo de chi
cuadrado para variables categoricas; se calcularan factores de riesgo univariados
mediante odds ratio con intervalos de confianza al 95%, y se analizara los factores
de sobrevida mediante curvas de Kaplan Meier y analisis de Mantel Haenszel.
Para el analisis de datos se empleara la hoja de célculo de Excel 2019 con su

complemento analitico y el paquete SPSSv.25.0.

I11.  Cronograma de Trabajo

Marzo 21 Abril 21 Mayo 21

Actividades 2134|112 (3[4|1]2|3 |4
1. Eleccioén del tema

2. Revision bibliogréafica

3. Aprobacion del proyecto

4. Ejecucién

5. Andlisis e interpretacion

6. Informe final

Fecha de inicio: 01 de marzo 2021.
Fecha probable de término: 20 de mayo 2021.
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Anexos

Anexo 1: Ficha de recoleccién de datos

N° ficha:
1.-Edad: ......... afios.

2.- Sexo:

Masculino
Femenino

3.- Tipo de tratamiento quirurgico recibido:

Tiroidectomia total

Tiroidectomia total + diseccion cervical central
Tiroidectomia total + diseccion cervical lateral
Tiroidectomia total + diseccion cervical central y lateral

4.- Tamario del tumor principal:

<2cm
>2cma<4cm
>4 cm

5.- Estadio del tamafio tumoral:

TX
TO
Tla
Ti1b
T2
T3a
T3b
T4a
T4b

6.- Multifocalidad tumoral:

Presencia de > 2 focos tumorales Si( )No( )

7.- Bilateralidad tumoral:

Presencia de tumores en ambos I6bulos  Si( )No( )
8.- Extension tumoral extratiroidea:

Presencia de tejido tumoral por fuera de la capsula tiroidea Si( ) No( )

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM ~@  DE SANTA MARIA

9.- Estadio ganglionar:

Nx

NOa
NOb
Nla
N1b

10.- Extension extraganglionar:
Presencia de tejido tumoral en el tejido adiposo periganglionar Si( ) No( )

11.- Estadio Metastasico:

MO
M1

12.- Invasidn linfovascular:

Presencia de embolo tumoral en vasos linfaticos y/o sanguineos en la muestra histopatolégica
Si( )No( )

13.- Presencia de tiroiditis linfocitica crénica:

Infiltracion linfocitica en parénquima tiroideo no tumoral en la muestra histopatolégica

Si( )No()

14.- Estadiaje TNM

Estadio |
Estadio Il

< 55 afos

Estadio |
Estadio Il
Estadio 11
Estadio IV

> 55 afos

15.- Imagen de rastreo posterapia RAI iodo 131:

Captacion lecho tiroideo (LT)

Captacion LT + region cervical lateral (RCL) uni o bilateral
Captacion LT + RCL uni o bilateral + Metastasis a distancia (M)
Captacion LT + M

RCL uni o bilateral + M

Metéstasis a distancia (M)

Ausencia de captacion (rastreo negativo)
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16.- Dosis de la terapia RAI con iodo 131 recibida:

> 30 —100 mCi
101 - 150 mCi
151 — 200 mCi
> 200 mCi

17.- Numero de terapias RAI con iodo 131 recibidas por el paciente:
1
>1

18.- Tiroglobulina estimulada al momento de la RAI iodo 131:
<1 ng/ml
2—-9ng/ml
10 — 20 ng/ml
21 — 30 ng/ml
> 30 ng/ml

19.- Anticuerpos anti-Tiroglobulina al momento de la RAI iodo 131:
Presencia de anticuerpos anti-Tiroglobulina > 10 IU/mL  Si ( ) No ( )

20.- Respuesta terapéutica inicial (a los 12 meses):
Respuesta excelente
Imagen negativa con Tg < 0.2 ng/ml o Tg estimulada < 1ng/ml.
Respuesta bioquimica incompleta
Imagen negativa con Tg suprimida > 1 ng/ml o Tg estimulada > 10 ng/ml o Aumento de los
niveles de anticuerpos anti-Tg.
Respuesta estructural incompleta
Evidencia estructural o funcional de enfermedad Con cualquier nivel de Tg Con o sin
anticuerpos anti-Tg.
Respuesta indeterminada
Hallazgos inespecificos en estudios de imagen, captacion debil en el lecho tiroideo del escaneo
RAI, Tg no estimulada detectable pero < 1 ng/ml, Tg estimulada detectable pero < 10 ng/ml o
Anticuerpos anti-Tg estables o en descenso en ausencia de enfermedad estructural o funcional.

21.- Estado de la enfermedad a los 5 afios de seguimiento:

Estado libre de enfermedad

No evidencia clinica tumoral. No evidencia imagenolodgica de enfermedad (Rastreo lodo 131,
ecografia cervical). Tg sérica < 0.2 ng/ml con supresién de TSH o Tg < 1 ng/ml después de la
estimulacion de TSH en ausencia de anticuerpos anti Tg interferentes.

Persistencia bioquimica de enfermedad

Tg suprimida > 1 ng/ml o Tg estimulada > 2 ng/ml.

No hay evidencia de enfermedad estructural por ecografia del cuello, rastreo diagnostico de
cuerpo entero con | 131 y otras imagenes (tomografia computarizada, resonancia magnética,
PET con FDG, gammagrafia 0sea).

Persistencia estructural de enfermedad

Cualquier evidencia de enfermedad en la ecografia cervical, rastreo diagndstico con | 131y
otras iméagenes (tomografia computarizada, resoanancia magnética, PET con FDG,
gammagrafia 6sea) o enfermedad comprobada por biopsia.

Recurrencia de enfermedad

Evidencia clinica, bioquimica o estructural de la enfermedad que se encuentra un afio después
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de la cirugia o mas tarde en un paciente considerado libre de enfermedad después del
tratamiento primario.

Progresion de enfermedad

Criterios de evaluacion de respuesta en tumores sélidos (RECIST) v1.1:

Aumento del 20% de crecimiento en las lesiones objetivo o aparicion de una nueva lesion.
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