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ElCDT es la neoplasia endocrina méds comin y su presentacion mas frecuente es como un nédulo tiroideo.

El manejo del carcinoma diferenciado del tiroides (CDT) requiere de un equipo multidisciplinario de
diversas especialidades médico quirtrgicas e imagenoldgicas, asi como de la participacién activa de los
patélogos, médicos especialistas en medicina nuclear, radioterapeutas oncdlogos y més recientemente de los
oncologos médicos, porque el abordaje del paciente con la vision del grupo de trabajo permite ofrecerle las
mejores alternativas terapéuticas, haciendo énfasis en el no sobretratar al paciente de bajo riesgo v si tratar
adecuadamente al paciente que realmente lo requiera.

EVALUACION PREOPERATORIA

1. Laboratorio

2. Evaluacién de cuerdas vocales

3. Imagenes

4. Marcadores moleculares

5. Otros estudios

El estudio de eleccién para la evaluacién de los nddulos tiroideos es el ultrasonido tiroideo (US). Se debe
utilizar un transductor lineal de alta resolucién (>10 MHz) para poder discriminar las microcalcificaciones
sospechosas de malignidad. El informe ecogréfico debe incluir las caracteristicas de la glindula (medidas,
volumen, ecotextura y presencia de nédulos). Es importante ubicar la localizacién de los nédulos tiroideos
(tercio superior, medio ¢ inferior y anterior o posterior). La descripcién de los nddulos tiroideos debe seguir
el léxico de la ACR TI-RADS © 2017 (V2) () a. Composicidn, b. Ecogenicidad, c. Forma, d. Mérgenes y e.
Focos ecogénicos. Se obtiene un puntaje y los nédulos se clasifican en:

1. Benigno (TR 1)

2. No sospechoso (TR 2)

3. Levemente sospechoso (TR 3)

4. Moderadamente (TR 4A o 4B)

5. Altamente sospechoso (TR 5)

Se debe incluir una evaluacién ecogrifica de los ganglios cervicales y se deben caracterizar sus hallazgos
en caso de apariencia sospechosa: a. Forma b. Tamafo c. Presencia o no de microcalcificaciones y d. Si es
posible vascularidad al Doppler color (Power)?. En caso de detectar adenomegalias de caricter sospechoso
debe realizarse estudio citoldgico y de ser posible, determinacion de Tg en liquido de lavado de la aguja.

BIOPSIA POR PUNCION ASPIRACION CON AGUJA FINA (PAAF)

Labiopsia por puncidn aspiracion por aguja fina (PAAF) se debe realizar en base al tamano del nédduloyasu
categorizacién TI-RADS © (TR de 3 a 5), al igual que su seguimiento y se deben seguir las recomendaciones
ACR TI-RADS © 2017 (V2) (Cuadro 1).
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Categoria TI- Leéxico Riesgo de Seguimiento PAAF (cm)
RADS T malignidad (%) {cm)
1 Benigno 0 - -
2 No sospechoso
3 Levemente 0.25 =13 =25
sospechoso
1A Moderadam ente 6 =1 =13
sospechoso
4B Moderadam ente 69
sospechoso
5 Altamente 100 =05 =1
sospechoso
6 Cancer confirmado - - -
CUADRO 1

Clasificacion, puntuacion y léxico TI-RADS © 2017 V2

Se recomienda la utilizacién de agujas 22-23G vy aspiracién con inyectadora de 10 cm3 y bajo guia
ecografica. Se evalta la vascularidad del nédulo a punzar. Si muestra mucha vascularidad al Doppler se realiza
puncién sin aspiracién (por capilaridad). Se recomienda aspirar todo el contenido liquido y reservarlo para

estudio citolégico de centrifugado y apartarlo de la toma del componente sélido .

%o
Sensibilidad 76-98
Especificidad 71-100
VPP 73
RFN 0-3
RFP 0-5.7

CUADRO 2.
Porcentaje de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP),
raz6n de falsos positivos (RFP) y razdn de falsos negativos (REN) de las PAAF

MARGENES:

COMPOSICION: ECOGENICIDAD:

(Elegir 1) (Cuslquero que aplique)

(Elegir 1)

(clegir 1) (elegir 1)

Suaves=0 Ninguno o “colade cometa”=0

Mads ancho que alto=0

Quistico=0 Angcolco=0
Espongiforme=0 Hiper o Isoecoico=1 Mis alto que ancho=3 Barroscssl Macrocalcificaciones=1
Ecomixto=1 Hipoecoico=2 Lobulada oirregualr=2 Calcificaciones perifiricas=2
sélido=2 Muy hipoecoico=3 Extensién exiratiroides=3 Focos ecogénicos puntiformes=3

—‘)[ Sumar todos los puntos para determinar el nivel TI-RADS

[ 0 Puntos ] [ 2 Puntos ] [ 5 Puntos ]

| | l

TR1 TR2 TR3 TR4
BENIGNO NO LEVEMENTE MODERADAMENTE ALTAMENTE
SOSPECHOSO SOSPECHOSO SOSPECHOSO SOSPECHOSO
NoPAAF
NOPAAF PAAF 2,5 cm PAAF 21,5 em PAAF>1 cm
Seguimiento>1,5cm Seguimiento>1cm Seguimiento>0,5 cm
FIGURA 1.

Escala de puntuacion en base a los hallazgos ecogréficos (TI-RADS © 2017 V2)
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FIGURA 2.
Procedimiento para realizar [a PAAF.

FIGURA 3
Colocacién del transductor en forma paralela y perpendicular (Foto. Sztajnworc D, Lilue R)
LABORATORIO
- Tiroglobulina (Tg): es inespecifica, porque un nivel elevado puede encontrarse en diversas patologfas,

por tanto, su determinacién no estd validada en el preoperatorio (45.6),

- Anticuerpos anti-tiroglobulina (AcTg): su presencia, nos alertard sobre posible limitacién de la Tg como

marcador tumoral, en el seguimiento posquirtrgico ©,
EVALUACION DE CUERDAS VOCALES
Debe realizarse estudio laringoscdpico porque en muchos casos es asintomatica.

OTROS ESTUDIOS IMAGENOLOGICOS

El uso de otros estudios de imagen como la tomografia computada (TC) o la resonancia magnética

(RM) 78 no aportan mayor informacién que el US. Su utilidad se limita en casos puntuales, como: a.
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Crecimiento de la tiroides hacia el mediastino (bocio sumergido) b. Fijacién con estructuras adyacentes c.
Tumor localmente avanzado (mejor evaluable con RM) d. Metdstasis pulmonares (mejor evaluables con
TC). Se recomiendan para estudios de extensién locorregional y ganglionar, aunque los ganglios cervicales
se evaltian en forma satisfactoria con el US diagndstico en manos competentes. Sin embargo, se pueden
observar hallazgos incidentales en estudios tomogréficos y de RM de lesiones nodulares en la glindula tiroides
que pueden sugerir lesiones neoplasicas malignas. Se recomienda el uso de contrastes endovenosos en los
estudios tomograficos y de RM para extensién tumoral (locorregional y ganglionar). La TC con contraste
yodado hidrosoluble, el cual tiene vida media corta, aclardndose de la circulacién al mes de administrado,

no interfiriendo con el uso de RAI si el paciente tiene indicacién de esta terapia a posteriori . Se pueden
realizar estudios de RM con saturacidn grasa y/o difusién para detectar ganglios de caracteristicas malignas

®) (Cuadros 3y 4).

Tipode CA Caldficacion Necrosis Invasive
Papilar A veces, puntiforme, nublado Frecuente Ocasional
Folicular Poco comtin Raro Ocasional
Medular Aweces, grosero Poco commin Ocasional
Indiferendc ado Frecuente, amorfo Frecuente Frecuente
Linfoma Faro Raro Aveces
CUADRO 5

Hallazgos tomograficos y de RM en los distintos tipos de cdncer de tiroides ®)

MARCADORES MOLECULARES
El riesgo de malignidad es aproximadamente 30 % en nédulos con citologia indeterminada (categoria I1I
y IV de Bethesda) Los marcadores moleculares son de utilidad para definir la naturaleza de estos nédulos,

evitando la realizacién de cirugfa en un porcentaje significativo de casos (910.11,12)

TRATAMIENTO

ABORDAJE QUIR(JRGICO LOCAL

Las herramientas en el tratamiento para el CDT son: la cirugia que es el pilar fundamental, el tratamiento
con hormona tiroidea para suprimir el TSH y yodo radiactivo *'I (13),

La extension de la reseccién quirtrgica adecuada en pacientes con el carcinoma tiroideo temprano ha sido
tema de controversia.

OBJETIVOS DE LA CIRUGIA EN EL CDT

El objetivo principal de la cirugfa es eliminar el tumor primario macroscépico de la tiroides. El logro de
margenes adecuados es menos complicado cuando el tumor no supera los limites de la capsula tiroidea. Sin
embargo, esto es més dificil en dreas donde la cdpsula tiroidea pierde continuidad como en el ligamento de
Berry, las glandulas paratiroides y la fascia traqueal.

La cirugfa debe permitir la estadificacién precisa y la estratificacion del riesgo de la enfermedad (415 Otro
objetivo es la reduccion del tejido tiroideo normal remanente en lalobectomiay en la tiroidectomia total. Los
sitios donde accidentalmente se deja tejido tiroideo remanente son el lébulo piramidal, el polo superior de la
glindula tiroidesy el ligamento de Berry. Esto es particularmente beneficioso en la tiroidectomia total, porque
puede disminuir las posibilidades de recomendacion de yodo radiactivo después de la cirugia y para obtener
una prueba de Tg indetectable. También, cuando se realiza una lobectomia y posteriormente se indica
completar la tiroidectomia total, evita tener que revisar el lado ya operado con sus posibles complicaciones.
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Para evitar complicaciones, debe ser identificado el nervio laringeo recurrente, realizar la ligadura de
las ramas terminales de la arteria tiroidea inferior con la visualizacién y la preservacién de las glandulas
paratiroides. Para identificar y preservar la rama externa del nervio laringeo superior se recomienda una
diseccion cuidadosa del pediculo superior, utilizando el plano avascular entre el polo superior y el musculo
cricotiroideo (1¢17),

El espécimen resecado debe examinarse y cualquiera de las glindulas paratiroides extraidas
inadvertidamente debe ser reimplantada en el musculo esternocleidomastoideo (preferentemente) o en los
musculos pre-tiroideos.

Para minimizar el riesgo de lesiones accidentales del nervio laringeo recurrente se ha recomendado el

monitoreo neuronal intra-operatorio continuo, en especial para re-intervenciones (18),

ALTERNATIVAS DE TRATAMIENTO

Las alternativas de tratamiento local aceptados del CDT incluyen tiroidectomia total, lobectomia y la
istmectomia (para tumores pequefios en la linea media, en casos muy seleccionados con criterios de buen
prondstico). La indicacién de una cirugfa mds conservadora estd condicionada a los factores de riesgo y la
extensién de la enfermedad.

Las ventajas de la tiroidectomia total serfan que la reseccién de todo el tejido tiroideo asegura la extirpacion
de una posible enfermedad multifocal oculta en el l6bulo contralateral, facilita la aplicacién de yodo
radiactivo adyuvante, mejorando en el posoperatorio la deteccién y tratamiento de enfermedad residual
o metastasica y optimiza el uso de Tg sérica como un marcador para detectar enfermedad residual y/o
recurrente.

La ventaja de la lobectomia es la reduccién de la tasa de complicaciones quirtrgicas y puede evitar la

necesidad de terapia de reemplazo con levotiroxina de por vida, asi como el uso de yodo radiactivo (18)

En el consenso de 2004 19 se considerd la tiroidectomia total como el tratamiento primario de eleccidon

para el carcinoma diferenciado de tiroides > 1 cm independientemente de otros factores de riesgo. Los

estudios disponibles mostraban una mejorfa en la sobrevida y una menor tasa de recurrencia 20212223

sin embargo, datos recientes han demostrado que seleccionando los pacientes segtin determinados factores
de riesgo, en aquellos de bajo riesgo, los resultados clinicos son muy similares después de lobectomia

24,25,26,27,28

o tiroidectomia total ¢ ). Ademis, actualmente se selecciona a los pacientes que deben recibir

tratamiento con yodo radiactivo, por lo que su uso ya no es rutinario (29.30)

Lalobectomia puede obviar la necesidad de tratamiento de por vida con hormona tiroidea exdgena y evita

complicaciones como el hipoparatiroidismo y la paralisis vocal bilateral, que son de dificil manejo (31,32),

CRITERIOS PARA LA TOMA DE DECISIONES CUANDO SE TIENE UN DIAGNOSTICO
PREOPERATORIO O INTRA-OPERATORIO DE CDT

El uso de PAAF en la practica clinica actual ha resultado en una elevada tasa de diagndstico de carcinoma
de tiroides (usualmente papilar) previo a la intervencion, que puede alcanzar un valor predictivo positivo del
97 % -99 % 1.

Con respecto a la PAAF y el corte congelado, es un tema que depende de muchas variables como la
calidad de la muestra (experiencia del médico que toma la muestra), experiencia del patélogo, comunicacion,
confianzay relaciones del equipo de trabajo, por lo cual el consenso recomienda que si el resultado de la PAAF
proviene de un citotecndlogo que forma parte del equipo de trabajo o es de un pat6logo reconocido y hay
congruencia con la clinica del paciente y los hallazgos ultrasonogréficos, se puede omitir el corte congelado,
de no tener estos requisitos o de haber alguna duda, se debe realizar la biopsia por congelacién.

Ante un diagnéstico de malignidad, la cirugfa recomendada es una tiroidectomia total o una lobectomia,

segun los criterios expuestos en el (Cuadro 4) (18,19, 33, 34).
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Tiroidectomia total Lobectomia (o tiroidectomia total)
Historia de la radiacion Sin radiacion previa
Metastasis a distancia conocidas Sin metastasis a distancia
Nodularidad bilateral No hay metdstasis ganglionares cervicales
Extension extra-tiroidea Sin extension extra-tiroidea
Tumor> 4 om de diametro Tumor <4 om de dizmetro

Metdstasis ganglionares cervicales
Tumeor pobremente diferenciado
Carcinoma tiroideo familiar

CUADRO 4.
Criterios para realizar una lobectomia o una tiroidectomia total en CDT

CRITERIOS PARA LA TOMA DE DECISIONES CUANDO SE TIENE UN DIAGNOSTICO
POSOPERATORIO DE CDT

Generalmente esto ocurre cuando se realiza una lobectomia debido a que no se tenia un diagnéstico de
CDT previamente a la intervencién, y por los hallazgos encontrados por el patélogo al estudiar la pieza y
ofrecer un resultado definitivo. Existen factores de riesgo para realizar una re-intervencion y completar la
tiroidectomia. Con frecuencia se trata de carcinoma folicular y carcinoma de células de Hiirthle, porque
estas variantes generalmente no se pueden diagnosticar por PAAF de rutina o por corte congelado (biopsia
peroperatoria) (19,

Se debe completar la tiroidectomia en los siguientes casos (19)
e Tumor> 4 cm de didmetro.
¢ Margenes positivos.
¢ Extensidn extra-tiroidea.
e Enfermedad multifocal macroscépica.
o Metastasis ganglionares.
e Enfermedad contralateral confirmada.
e Invasion vascular.
e Histologia desfavorable
MANE]JO DEL CUELLO
La evaluacién del cuello en CDT debe estar basada en el examen fisico, US cervical y PAAF eco guiada,

otros estudios como la TC y/o RM con contraste debe considerarse en enfermedad voluminosa (17:333435)

DEFINICIONES

Diseccidn terapéutica: es definida como aquella realizada en enfermedad nodal clinicamente evidente, pre
o trans operatorio, usando el examen fisico, métodos de imagen, o por patologia (incluye PAAF, y/o biopsia
intra-operatoria).

Diseccion profilictica o electiva: es aquella que se realiza en el contexto de ausencia de enfermedad
ganglionar demostrada por clinica o por imagenes.

Definicién de los compartimientos del cuello

Compartimiento central: incluye ganglios pre laringeos, delfiano, pre-traqueales y para-traqueales
afectados, los limites de la diseccidn son desde el hueso hioides hasta la arteria innominada y lateralmente la
caré6tida primitiva (niveles VIy VII)

Diseccidn lateral: incluye niveles ITa, ITI, IV y Vb.

Indicaciones para la diseccion central

Diseccidn central electiva: el consenso recomienda la diseccidn central total o unilateral dependiendo de
la extensién y ubicacién de la enfermedad en T3 o T4, extensién extra capsular, cuello lateral positivo (N1b),
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multicentricidad. Puede considerarse la diseccion central electiva en aquellos pacientes con cirugia tiroidea
incompleta y factores de riesgo desfavorables, considerar la diseccién central homolateral.

Diseccién central terapéutica: N1 central clinicamente aparente, preoperatorio documentado por
imagenes y/o estudio citoldgico, en caso de ser posible, o trans-operatorio clinicamente sospechoso con
confirmacién histoldgica por biopsia intra-operatoria (35),

Indicaciones para la diseccion lateral

Diseccidn lateral electiva: no estd recomendada.

Diseccion lateral terapéutica: N1b aparente clinicamente preoperatorio y/o documentado por imégenes
con comprobacién cito-histolégica. Involucra niveles ITa, IIL, IV y Vb 36373%)

ESTUDIO ANATOMOPATOLOGICO

De los métodos disponibles en la actualidad, la PAAF es considerada el método de eleccién para el abordaje
inicial. Este procedimiento debe ser realizado y analizado por personal experimentado en esta patologia @),

CDT

Definicién. Clasificacion.

Son aquellos que conservan caracteristicas funcionales y morfoldgicas parecidas a las células foliculares
normales de la glandula tiroides (7).

Los carcinomas que se derivan de las células foliculares se clasifican en:

e Carcinoma papilar (PTC). (Supervivencia global mayor del 90 %- 95 % a 10 afios).

o Carcinoma folicular (FT'C). (Supervivencia global mayor a 90 %-95 % a 10 afios).

e Carcinoma pobremente diferenciado. (50 % supervivencia global a 10 afios).

e Carcinoma anapldsico. (10 % de supervivencia global a los 10 afios) frecuentemente representa una
progresiéon de un PTC o FTC.

Los dos primeros son los carcinomas diferenciados.

Es importante acotar que las reglas de estadificacién no se aplican a los carcinomas que se originan en
quistes del conducto tirogloso u otros sitios ectépicos (ovario). Deben diferenciarse también del carcinoma
medular, que se origina de las células para-foliculares.

Las variedades o subtipos de carcinoma papilar son: cldsica, microcarcinoma papilar, folicular no
encapsulada, macro-folicular, oncocitica u oxifilica, células claras, esclerosante difusa, células altas, células
columnares, s6lida, cribiforme morular, con estroma tipo fasciitis nodular, de células en tachuela.

Las variantes del carcinoma folicular son: oncocitica (células de Hiirthle) y células claras ¢

EVALUACION DEL NODULO TIROIDEO

La PAAF es el procedimiento de eleccidn en la evaluacién de nddulos tiroideos.
Se reporta utilizando los grupos diagndsticos del Sistema Bethesda (38)
tiroidea. Las categorias, el riesgo estimado de malignidad, media % actual de malignidad en nédulos

extirpados (rango), son las siguientes:

para las muestras de citopatologia
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Categorias Riesgo estimado de malignidad (%) Riesgo real de malignidad
en nodulos extirpados
quinirgicamente,%a media

{rango)
Insatisfactoria o no diagnostica 1-4 20(9-32)
Benigna 03 2.5(1-107
Aripia de significado indererminado o lesian folicular de significado indererminado
5-15 14(6-48).

Neoplasia folicular o sospechoso de neoplasia folicular

15-30 25(14-34)
Sospechoso de malignidad 60-75 70(53-97)
Maligna 9729 99(94-100)

CUADRO 5.

Categorias de l‘iCSgO

La sensibilidad y especificidad de la PAAF puede llegar a ser superior al 90 %, si la muestra es adecuada; en
caso de una muestra inadecuada, se sugiere repetir la puncién a7,

Una PAAF adecuada requiere 6 o més grupos de células foliculares bien preservadas, con 10 a 20 células
por grupo, en dos extendidos citoldgicos diferentes. La PAAF con menor cantidad de células foliculares, y
con escaso coloide deben considerarse como muestras no diagndsticas. Una muestra de PAAF que presenta
abundante coloide y pocas células epiteliales, es muy probable que sea benigna. Muestras hipo-celulares con
criterios citoldgicos de malignidad, deben interpretarse como sospechosas. La PAAF debe ser realizada por
un médico especialista con amplia experiencia en la aspiracion de nddulos tiroideos. Se sugiere emplear agujas
de calibre 22- 23G, con un minimo de cuatro punciones en diferentes dreas del nédulo para reducir el error
de muestreo. Los extendidos citolégicos minimo 4 y méximo 6, se dejan secar, inmediatamente se fijan en
alcohol isopropilico y se colorean con tinciones varias (hematoxilina-cosina, Papanicolaou, Diff- Quik).

Se emplea la coloracién con hematoxilina y eosina de rutina debido a su disponibilidad en todos
los servicios de anatomia patoldgica; sin embargo, cualquier tincién utilizada requiere un adecuado
conocimiento de los criterios citoldgicos establecidos para las distintas lesiones tiroideas. El material
remanente en la aguja debe lavarse repetidamente en un tubo de ensayo con formol, para posterior estudio
histolégico.

Es fundamental que el médico tratante proporcione informacién clinica pertinente para una adecuada
interpretacion de los extendidos y correlacion clinico-patoldgica.

La posibilidad de pedir una segunda opinién acerca de la PAAF, debe ser considerada, sobre todo cuando
exista disparidad ante el aspecto clinico y el resultado de la PAAF.

CORTE CONGELADO

e Pacientes con citologfa positiva para cincer de tiroides es recomendable confirmar el diagndstico
mediante corte congelado.

e Cuando no hay diagnéstico preoperatorio, estd indicado el corte congelado.

e La consulta intra-operatoria en patologia tiroidea estd indicada en casos diagnosticados por PAAF
como carcinoma papilar o con hallazgos citolégicos sugestivos de carcinoma papilar, mas no concluyentes
de malignidad. En casos de neoplasia folicular o de células de Hiirthle, la consulta intra-operatoria no
esta indicada, debido a que el diagndstico de malignidad en estas lesiones depende de la demostracién de
invasién a la capsula y vascular en cortes histoldgicos definitivos. La realizacion de citologia intra-operatoria
conjuntamente con el corte congelado aumenta la sensibilidad y especificidad de la consulta intra-operatoria.

INFORME ANATOMOPATOLOGICO.

ASpCCtOS importantcs.
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El informe anatomopatoldgico debe incluir los siguientes pardmetros:

a. Diagndstico histoldgico y variante del carcinoma

b. Localizacién del tumor

c. Multicentricidad

d. Tamafo tumoral

e. Presencia o no de cdpsula

f. Presencia de un componente poco diferenciado (4reas sélidas o caracteristicas citoldgicas de alto grado
expresado en porcentaje)

g. Invasion capsular o vascular (nimero de vasos con émbolos neoplésicos)

h. Extensién extra-tiroidea

i. Bordes quirtrgicos

j- Patologia asociada

k. Presencia de glindulas paratiroides (nimero)

l. Ganglios linfiticos (nimero, tamao, presencia o no de metéstasis, la metdstasis de mayor tamafio y
extension extra-capsular, tipo y variedad histoldgica de la metéstasis, igual o diferente al primario) (17)

m. Opcional: necrosis, mitosis, caracteristicas histoldgicas adicionales

n. Hallazgos histoquimicos e inmunohistoquimicos

o. Microcalcificaciones (cuerpos de Psammoma) en el tumor primario y en los ganglios linfaticos.

e La presencia de invasion capsular incompleta y la ausencia de invasién vascular en una lesion folicular
con atipias citoldgicas francas, debe designarse como neoplasia folicular de comportamiento indeterminado.

o Histopatoldgicamente, el carcinoma papilar es un tumor maligno bien diferenciado originado de
las células foliculares tiroideas, que muestra rasgos microscopicos nucleares caracteristicos. Aunque un
crecimiento papilar es observado frecuentemente, éste no es indispensable para el diagndstico.

e Recientes avances consideran a los tumores encapsulados con invasion vascular microscépica solamente,
como minimamente invasivos, mientras aquellos tumores angioinvasivos se colocan en una categoria
diferente.

e La extension extra-tiroidea debe ser documentada histolégicamente.

e El carcinoma papilar variante folicular encapsulada actualmente se denomina: neoplasia folicular no
invasiva con caracteristicas nucleares tipo papilar (NIFTP). Existen criterios histoldgicos mayores, menores
y excluyentes bien definidos para su diagnéstico. Debe ser tratada conservadoramente y no ser considerada
como un cancer, por lo tanto no debe ser estadificada como tal; solo debe ser informado o reportado el
tamano, localizacién y bordes quirtrgicos de la lesién.

e La inmunohistoquimica tiene utilidad basicamente para definir el origen de neoplasias pobremente
diferenciadas.

e Ladeterminacién de las alteraciones moleculares aunque tiene cierta utilidad pronostica en algunos casos
de este tipo de carcinoma, en nuestro medio actualmente no se justifica su utilizacién debido a la relacién
costo-beneficio.

e Un adecuado diagnéstico de la patologia tumoral maligna de la glandula tiroides requiere no solo del

conocimiento de sus caracteristicas cito-histoldgicas y su amplio espectro de diagnésticos diferenciales, sino
un sdlido apoyo clinico-radioldgico, para asi lograr una correlacién clinico-patoldgica idénea (38,39,40)

o Es indispensable informar los pertinentes negativos pues el médico tratante debe tener la certeza de los
pardmetros evaluados en el espécimen quirtrgico.

EVALUACION POSOPERATORIA

MANE]JO INMEDIATO

1. Cuando iniciar el tratamiento con levotiroxina

El endocrinélogo tratante debe decidirlo de acuerdo a cada caso en particular.

Se indicard en el posoperatorio inmediato en las siguientes situaciones:
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e Pacientes con tumores menores de 1 cm, sin adenopatias en quienes se considere que no requieren
tratamiento con iodo radiactivo.

o Pacientes en los cuales se utilizard estimulacién con TSH recombinante (rhTSH)

e Pacientes de riesgo no definido en los cuales se requiere esperar el resultado anatomopatoldgico.

¢ Cuando se requiera esperar, por no existir disponibilidad de radio-iodo.

En aquellos casos en los cuales la aplicacion del iodo se realice bajo el régimen de deprivacién hormonal,
se debe programar la suspension del tratamiento coordinadamente con el médico nuclear, de acuerdo a la
disponibilidad del radiofirmaco. Existen varios protocolos publicados, unos con suspensién de T4 por 4

semanas o suspension de T4 por 4 semanas, y sustitucién por T3 durante las primeras dos semanas (40) Este

tltimo dificil de realizar en el pais por la falta de disponibilidad comercial de T3. Se ha demostrado que el

nivel de TSH 6ptimo previo al tratamiento ablativo debe ser > 30 mUI/mL %) y ¢ste puede lograrse en

un paciente con tiroidectomia total en un lapso menor, pero debe ser confirmado por laboratorio antes de la
aplicacion del iodo. Se ha demostrado que la demora en la aplicacion de la dosis ablativa no implica mayor
riesgo para el paciente 4V,

2. Categorizacién del riesgo

El Sistema TNM del American Join Comittee on Cancer/International Union Against Cancer (AJCC/
UICC) hasido recientemente actualizado. Es un buen predictor de riesgo de mortalidad, pero su sensibilidad

para determinar recurrencia es baja. Su tltima edicién (82), se resume en los Cuadros 6A y B @)

Categoria (T) Criterio
T0 No evidendia de tunor primario
11 Tumor =2 cm en su dimensidn mavor, limitado ala glandula tiroides

Tla Tumor =1 cm en su dimensién mavor
T1b Tumor > 1 cm pero =2 cm en su dimensién mavor, limitade ala glandula
tiroides
T2 Tumor > 2 cm pero =4 cm su dimension mavor, limitade ala
glandula tiroides
] Tumor > 4 cm limitado a la tiroides o con extension extra-tiroidea
macroscopica, invadiendo solamente los musculos peritiroideos
T3a Tumor > 4 cm limitado a la tiroides
T3b Tumor de cualquier tamafio sin invasion extra-tiroi dea macroscopica
invadiendo solo los musculos peritiroides (esternohioideo,
esternotiroideo, irohioideo u omotiroides)
T4 Invasion macroscopica con extension alas otras estructuras del cuello
T4a Tumor de cualquier tamafio con invasion macroscopica a tejido
subcutaneo, laringe, traquea esdfage o nervio laringeo recurrentes
T4b Tumor de cualquier tamafio invadiendo fascia prevertebral, arteria
cardtida o vasos mediastinales
Nota: todas las categorias pueden ser subdivididas: (s) umor solitario v (in) umor multifocal

CUADRO 6 A
Sistema TNM (82 edici6n)

Definicién del tumor primario
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Categoria N Criterio. N
NX No pueden evaluarse los ganglios
N0 Sin evidencia de metdstasis a ganglios hinféticos

Nia  Uno omas ganglios confirmados berignos por histologia o citologa
NOb  Sin evidencia clinica o radiolégica de metéstasis ganglionares
NI Metéstasis a ganglios regionales

Nla  Metdstasis en nivel VIo VIIpretraquedl. paratraquedl. o
prelaingeos. Enfermedad vnilateral o bilaterd )

NIb  Metdstasis alos ganglios laterocervicales del cuello, unilateral,
bilatera o contralateral (Niveles I IL IIL IV o V) o presencia de
ganglios retrofaringeos.

Categoria M Criterio M
MO Sin metastasis a digtancia
Ml Metdstasis a distanaia

CONT CUADRO 6A
Definicién de linfonédulos regionales (N) Definicién de Mt a distancia

Estadio < De 33 Afios

Estadiol Cualgquier T Cualquier N MO
Estadio I Cualguier T Cualguier N it
Estadio = de 55
03
Estadio I T1aT1b. T2 NO MO
Estadic II T3 NO MO
TL.T2.T3 N1 MO
Estadio ITT T4a Cualguier ¥ Mo
Estadio IVA T4b Cualquier N MO
Estadio VB Cualquier T Cualquier N M1
CUADRO 6 B

Estadificacién de riesgo de mortalidad

Los cambios principales en relacién a la 72 edicién incluyen un incremento en la edad de corte (55 afios

) ¥243) yna reduccién en la importancia de la enfermedad extra-tiroidea microscépica y la

en vez de 45 anos
presencia de metéstasis ganglionares, como factores predictivos de riesgo para mortalidad.
La Asociacién Norteamericana de tiroides (ATA) publicé en 2015 sus nuevas guias, estableciendo una

clasificacién de riesgo de recurrencia basados en informacién clinica, el estudio anatomopatoldgico de la
lesion, presencia de tejido iodocaptante extra-tiroideo y el nivel de Tg posoperatorio (44454647:48:49.50.51)
. Requiere del aporte de varias especialidades, siendo imprescindible la formacién de un equipo
multidisciplinario. Es un concepto dindmico, de manera que, a través del tiempo se debe establecer la re-
categorizacién de riesgo, seguin la respuesta al tratamiento, permitiendo un seguimiento mas exhaustivo solo
en aquellos con mayor riesgo. La clasificacién incluye tres grupos: riesgo bajo, intermedio y alto.

Bajo riesgo

e Ca papilar sin invasién de estructuras vecinas

e Histologfa no agresiva

¢ Ausencia de invasién vascular

¢ NO 0 £ S micrometastasis

e Ca papilar variedad folicular intratiroideo, encapsulado

e Ca folicular bien diferenciado

e Microcarcinoma papilar uni o multifocal
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e Incluyendo aquello con mutacién BRAFV600E

Riesgo intermedio

e Ca papilar con invasién microscépica a tejidos blandos peritiroideos

e Histologia agresiva

e Deteccidon de Mt iodo-captantes en cuello pos-ablacién

e Invasién vascular

e N1 detectada clinicamente o < 5 N1con ganglios < 3 cm en su didmetro mayor

e Microcarcinoma papilar multicéntrico con extension extratiroidea y mutacion BRAFV600E

Riesgo alto

e Invasién macroscopica a tejidos blandos peritiroideos

e Reseccién incompleta de la lesion

e N1 con al menos 1 linfonéddulo metastdsico > 3 cm

e Mt a distancia

e Tg posoperatoria elevada

o Ca folicular con extensa invasién linfitica (mds de 4 vasos)

3. Cuéndo medir Tg posoperatoria

Su determinacién previa al tratamiento ablativo no es factor predictivo de riesgo, pero puede servirnos
como valor basal y punto de comparacién con las evaluaciones subsiguientes. Debe realizarse a las 4 semanas
pos-cirugifa y en todos los pacientes que reciban una dosis ablativa de *'I tras la suspensién hormonal o
después de estimular con thTSH, conjuntamente con la determinaciéon de AcTyg,

4. ;Qué dosis de levotiroxina administrar y cuél es el nivel éptimo de TSH?

Existe evidencia de que solamente pacientes de alto riesgo se benefician de la terapia supresiva por tanto,
el nivel de TSH debe fijarse en base al riesgo.

La ATA recomienda en el manejo inicial posoperatorio el siguiente esquema:

Riesgo alto: TSH < 0,1 mUI/L

Riesgo intermedio: TSH entre 0,1- 0,5 mUI/L

Riesgo bajo:

e Pacientes con terapia ablativa y Tg no detectable: deben mantenerse en el rango de referencia bajo. TSH
entre (0,5-2 mU/L)

o Pacientes con terapia ablativa y Tg detectable: debe mantenerse discretamente suprimida normal (TSH
0,1-0,5 mU/L).

o Pacientes con lobectomia: debe mantenerse en el rango normal bajo (TSH 0,5-2 mU/L). No se requiere
tratamiento con levotiroxina, si el nivel de TSH posoperatorio se mantiene en este rango.

LOCALMENTE AVANZADOS, RECIDIVAS

Manejo quirurgico de la enfermedad ganglionar recurrente

Aunque en enfermedad de bajo volumen la sobrevida global no esta bien establecida, se recomienda la
#44)_ diseccion lateral como primera opcién terapéutica en la recurrencia lateral cuando los ganglios
son de 10 mm con confirmacién por PAAF y la diseccidn total en el compartimiento central en ganglios

cirugia (

centrales mayores o iguales de 8 mm, confirmados por PAAF, otras alternativas terapéuticas como la ablacién
con etanol, uso de radiofrecuencia, radioterapia estereotéxica, terapias zarget, son alternativas en aquellos
casos donde el riesgo quirurgico supera el beneficio.

Es importante definir el volumen y localizacién de la recaida regional con estudios de imagen como US de
alta resolucién, TC con contraste, FDG/PET-CT o RAI-SPECT/CT y documentarlo con PAAF.

En caso de re-intervencién todo paciente debe ir a NFL con la finalidad de evaluar la movilidad de
ambas cuerdas vocales. Se recomienda preservar la paratiroides o reimplantarla en el esternocleidomastoideo
ipsilateral marcandolo con clips.
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En caso de involucrar el cricoides o la trdquea a veces es posible hacer un afeitado y no una reseccién
segmentaria. Lasindicaciones parauna reseccion mayor pueden ser determinadas con una TC, laringoscopia,
broncoscopia o esofagoscopia antes de la cirugfa, si hay compromiso mayor de 180 grados del cricoides
especialmente hacia el lado posterior o compromiso de la movilidad de ambas cuerdas vocales, el paciente es
candidato para una laringectomia total 28

Manejo quirurgico del CDT localmente avanzado

Sélo con una evaluacién preoperatoria adecuada, un alto indice de sospecha de invasién y la experiencia
quirtrgica para la reseccién completa con baja morbilidad, los pacientes con cancer de tiroides bien
diferenciado localmente avanzado, probablemente obtengan la mejor oportunidad de supervivencia y bajo
riesgo de recurrencia.

Invasién de los musculos pre-tiroideos

Cuando estan invadidos, la reseccién de los musculos pretiroideos se puede realizar fécilmente sin
necesidad de reconstruccidn y tiene una consecuencia minima para el paciente (44)

Invasién del nervio laringeo recurrente

Se ha recomendado la laringoscopia preoperatoria en todos los pacientes sometidos a cirugfa tiroidea
cuando la voz es anormal, si hay antecedentes de cirugfa en la que el nervio vago o nervio laringeo recurrente
estaban en riesgo, o si hay sospecha preoperatoria de malignidad con extensién extra-tiroidea. Se indica la
reseccion del nervio laringeo recurrente si estd infiltrado por tumor vy si existe pardlisis vocal ipsilateral. Se
puede intentar su preservacion por afeitado si el nervio estd englobado por el tumor yla funcién de las cuerdas
vocales es normal antes de la operacidn y particularmente si la cuerda vocal contralateral presenta paralisis
o paresia (para evitar una paralisis vocal bilateral), siempre que se elimine toda la enfermedad macroscépica.
En estos casos se debe considerar la terapia adyuvante con yodo radiactivo y/o radioterapia externa (4445)

Invasién aero-digestiva

Cuando sea técnicamente factible, se recomienda la cirugia para la enfermedad invasiva aero-digestiva en
combinacién con yodo radiactivo y / o radioterapia externa. El resultado terapéutico esta relacionado con la
reseccion completa de toda la enfermedad macroscdpica con la preservacion de la funcién, con técnicas que
van desde el “afeitado” del tumor de la laringe, triquea o el eséfago, por una invasién superficial, a técnicas
mds agresivas cuando la laringe, trdquea o el eséfago estdn invadidos mds profundamente (por ejemplo,
invasion intra-luminal directa), que incluyen la reseccidn traqueal o laringofaringoesofagectomia. La toma
de decisiones quirtrgicas puede ser compleja y debe equilibrar la preservacién de érgano y funcién con una
cirugia resectiva pero que represente un posible intento de curacién, y en otras circunstancias, que ofrezca
una significativa paliacién en pacientes con asfixia inminente o una hemoptisis significativa (4445)

Criterios de irresecabilidad

En general, la clasificacién TNM de la AJCC incluye como T4b aquellos tumores que reflejan dificultad
para poder ser resecados. Incluye 3 criterios que son: invasién e inclusién vascular, invasion del espacio
pre-vertebral e invasién de estructuras mediastinicas. Sin embargo, la biologia del CDT, permite mérgenes
quirargicos més estrechos que en casos bien evaluados y seleccionados, son atn factibles de resecar.

El CDT rara vez se complica con una invasién vascular importante y afortunadamente, algunos de estos
tumores siguen siendo resecables. El inesperado descubrimiento intra-operatorio de afectacién vascular
masiva puede augurar una potencial catistrofe quirtrgica. Cuando se sospecha afectacién vascular, debe
ampliarse la evaluacion por imégenes habitualmente indicada para determinar la resecabilidad y la extension
de la cirugfa. Se debe considerar un US de cuello con especial atencién dirigida a los grandes vasos, una TC
con evaluacién angiografica cervical y toracica, una angiografia convencional para confirmar la permeabilidad
del poligono de Willis. Se puede considerar la RM porque es efectiva para predecir la invasién de la laringe,
el eséfago y las estructuras mediastinicas. Si se contempla la reseccidn carotidea, también seria prudente la

consulta con cirugfa cardiovascular (46,47,48,49,50,51).
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La presencia de afectacién de la fascia pre-vertebral es definida clinicamente por la fijacién del tumor a
la musculatura pre-vertebral. En muchos casos, tratar de extirpar el tumor de los musculos longus colli /
capitis presenta dificultades y a menudo deja enfermedad residual. La invasién mediastinica puede verse en
raras ocasiones en pacientes con cdncer de tiroides. Se presenta con infiltracién de grasa mediastinal y la
invasién vascular de sus vasos supra-adrticos y / o el arco aértico de forma circunferencial, asi como también

puede incluir infiltracién traqueal y esofdgica. Un intento de reseccién deberia incluir la participacién de un

cirujano toracico (45,46,47,48,49).

TERAPIA CON RADIOYODO

Objetivos del radioyodo (RAI)

Luego de la tiroidectomia total, el 1311 puede utilizarse

A. Ablativo (eliminar remanentes tiroideos normales)

B. Adyuvante (eliminar micrometastasis sospechadas, aunque no confirmadas)

C. Terapéutico (tratar enfermedad persistente conocida).

En la mayoria de los casos, el objetivo de la ablacién con RAI consiste en destruir el tejido tiroideo normal
residual luego de la tiroidectomia total y generalmente en la mayoria de los casos, solo se necesita una dosis.
Incluso las met4stasis pequefias no detectadas por US o RX de térax, concentran el '*' selectivamente en
una alta proporcion (32.33),

La eficacia del RAI depende de factores que incluyen la biologia tumoral y la dosis de radiacién al tumor.

La ablacién permite aumentar la especificidad de la Tg como marcador tumoral (y en casos seleccionados,
también de los rastreos corporales con 13 1I), facilitando por lo tanto el seguimiento y la deteccién temprana
de enfermedad persistente o recurrente %%,

Preparacion para la terapia con yodo radiactivo

Recomendaciones nutricionales

Dieta con bajo contenido en yodo

Aunque en este aspecto hay bastante controversia, la mayoria de los centros que realizan rutinariamente
ablacién prescriben una dieta con bajo contenido de yoduro para aumentar la acumulacién de RAI en los
restos tiroideos. Sin embargo, nunca se ha demostrado de manera convincente la eficacia de una dieta baja en
yoduro, en la ablacién del remanente tiroideo. La restriccién y la duracién de la restriccién del consumo de
yodo en la dieta varia en las diferentes guias, la ATA recomienda <50 mcg/dia por 1-2 semanas (50.51,52).

Suspensién hormonal (TSH mayor a 30 mUi/ml) vs., TSH recombinante humana (Thyrogen®)

Ambos métodos recomendados por las diferentes guias (33,34,53),

Suspension del reemplazo de hormonas tiroideas

En pacientes adultos de 4 a 6 semanas antes de recibir el RAI Los ninos alcanzardn este nivel de TSH en
14 dfas de retirada la levotiroxina ®*%-

Detener la ingesta de hormonas tiroideas hard que la TSH aumente a un nivel de 30 mUI/mL o superior.

El paciente quedard significativamente hipotiroideo y experimentard sintomas y signos de hipotiroidismo
tales como fatiga, intolerancia al frio, ganancia de peso, retencién de liquido, piel seca, estrenimiento, cambios
en piel, unas fragiles, cabello fino, irregularidades menstruales, problemas psiquidtricos, depresién, cambios
de humor, etc.

La otra alternativa a la suspensién de la hormona tiroidea es el uso de TSH recombinante (thTSH). Se
utilizan 2 dosis de 0,9 mg, intramuscular, con intervalo de 24 h, dos dias previos a la administracién de RAL

Existe evidencia para su uso en pacientes de bajo, intermedio y alto riesgo de recurrencia, incluso no hay
diferencias en la supervivencia a 5 afios en pacientes con CDT metastésico tratados con RAI, estimulados
con suspension del tratamiento con levotiroxina o thTSH, con escasos efectos adversos como: cefalea 7,3 %,

nduseas 10,5 %, astenia 3,4 %, vomitos 2, %, escalofrios 1 %, ficbre 1 % y debilidad 1,5 9% ©%55657),

Descartar embarazo
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Se debe confirmar que las pacientes femeninas en edad reproductiva, no estén embarazadas, por lo tanto,
deben consignar una prueba de embarazo negativa (33),

Pacientes que fueron sometidos a contraste yodado

Anteriormente, el uso de contrastes yodados durante la realizacién de estudios radiolégicos como TC
impedia la administracién del RAI debido a interferencia del yodo contenido en el contraste, con el yodo

radiactivo, sin embargo, evidencia reciente demuestra que los contrastes actuales son hidrosolubles y con un

lapso de espera de 1 mes es suficiente, porque no disminuyen la captacién de RAT @,

Complicaciones del tratamiento

En general el RAI es seguro y bien tolerado, pero no estd exento de efectos secundarios. Los efectos
secundarios agudos mas comunes incluyen disfuncién de las glindulas salivales, que ocurre en 16 %-54 % de
los pacientes, lo que lleva a sialoadenitis, epifora y disgeusia (58)

También se puede observar la pérdida transitoria del olfato y la disfuncién gonadal temporal, con
oligospermia en un 20 %-73 % de los pacientes masculinos y amenorrea en 20 %-27 % de las pacientes
femeninas.

Los efectos tardios crénicos incluyen xerostomia, disminucién del gusto y disfuncién de la glindula
lagrimal que lleva a la sequedad de ojos (reportada en el 11 % de los pacientes). Ademds, en pacientes que
reciben altas dosis de RAI (100-200 mCi) e incluso algunos que reciben dosis repetidas, la mayoria (60
%) presentan efectos a mas largo plazo (mds de 1 afio) como la pérdida de sabor u olor. Anemia aplasica y
mielosupresion, aunque raro, también se han descrito (59,

En el largo plazo, el riesgo mds preocupante del RAI es la mayor probabilidad de desarrollar segundas
neoplasias malignas primarias, debido a los efectos de la radiactividad por la concentracién del yodo en otros

tejidos del cuerpo. Rubino y col. ©¥

estimaron que para 100 mCi de RAI la tasa de segundas neoplasias
atribuibles a esta terapia serfan 53 tumores malignos sélidos y 3 leucemias entre 10 000 pacientes seguidos
durante 10 afos.

Otro efecto tardio del RAI es el desarrollo de fibrosis pulmonar, que ocurre en aquellos pacientes con
CDT que tienen metdstasis pulmonares. El riesgo de fibrosis pulmonar se correlaciona con la intensidad de
la captacién del 1311y varia inversamente con la edad del paciente, ocurriendo en el 10 % de los nifos, pero
solo en el 1 % de los adultos (¢0-¢V).

Se ha demostrado que el riesgo de fibrosis pulmonar depende de la dosis de RAI retenida en las metastasis
pulmonares.

RCT diagnéstico antes de la administracién de la dosis ablativa

La realizacién rutinaria de RCT diagndstico previamente a la administracién de la dosis ablativa no se
recomienda. No obstante, en los casos en que la magnitud del remanente no sea clara, ya sea por dudas en
cuanto a la extensién de la cirugfa o en pacientes de alto riesgo o sospecha de metastasis a distancia, se podria
considerar la realizacién de un RCT con una dosis baja de RAI (1 a 3 mCi), para evitar aturdimiento de la
célula tiroidea 2.

RCT pos-dosis ablativa

Luego de aproximadamente 5-7 dias posteriores a la administracién de una dosis ablativa de RAI, se debe
efectuar siempre un RCT. Esta conducta se justifica porque entre un 10 % y 26 % de los pacientes pueden

presentar focos adicionales de enfermedad que modifican la estadificacién inicial (33),

Por otro lado, el empleo de un equipo hibrido producto de la unién de una gammaciamara SPECT
(tomografia computarizada por emisién de fotdn tinico o monofotdnica) con un tomégrafo computarizado
(SPECT/CT), tiene ventajas importantes, porque permite localizar anatdmicamente los focos captantes,
ayuda a incrementar la validez diagnéstica, lo cual podria llevar a cambios en la estrategia terapéutica hasta
en un 40 % de los casos 2.

Papel del RAI en pacientes con CDT de bajo riesgo
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La recurrencia de la enfermedad estructural en pacientes de bajo riesgo es menos del 2,1 % (33)  Esto se ha

demostrado en 3 estudios retrospectivos durante un periodo de seguimiento de 5-10 afos (3162636465,

El primer estudio prospectivo de Janovsky y col. (62) demostraron que los pacientes que no se sometieron
a la ablacién con RAI resultaron en remisién completa y con niveles de Tg que se volvieron indetectables
en el transcurso del tiempo. No hay evidencia que sugiera que la ablacién pos-quirtrgica mejore la tasa de
recurrencia en pacientes de bajo riesgo. El riesgo general de enfermedad persistente serd menor al 3 % cuando
la Tg sérica sea indetectable, por toda esta evidencia no se recomienda el uso de RAI en pacientes de bajo
riesgo para recurrencia.

Papel del RAI en pacientes de riesgo intermedio

Existen diferentes estudios retrospectivos donde se ha estimado que el riesgo de recurrencia en este grupo
de pacientes es del 8 %, lo cual representa un porcentaje significativo y por lo tanto justifica la administraciéon
de la terapia con intencién ablativa (66).
Diferentes autores han comparado la efectividad de la terapia con RAI en funcién de la actividad

administrada, en un rango que varia entre 30 y 100 mCi. Castagnay col., (63) compararon pacientes tratados
con dosis bajas (30 0 50 mCi) o dosis altas (100 mCi) demostrando que no existen diferencias significativas
en cuanto al porcentaje de remision y presencia de recidivas de la enfermedad en ambos grupos durante el
seguimiento.

La tendencia mundial se enfoca en obtener resultados dptimos con bajas dosis de RAI que nos permiten

63,64,65,66.67). F promedio se usan 50

reducir los efectos adversos que pueden asociarse al uso de dosis altas (
mCi en forma rutinaria.

Papel del RAI en paciente de alto riesgo

Se recomienda de forma rutinaria el uso de RAI después de la tiroidectomia total para los pacientes con
riesgo alto por ATA, debido a que el riesgo de recurrencia (RR) cuando hay factores como la extension
extra-capsular nodal o la extensién extra-tiroidea, es alto. Cuando la extension extra-capsular nodal es < de
3 ganglios comprometidos, el RR es del 2 %, pero con mds de 3 adenopatias, el RR es del 38 %, igualmente

el RR en pacientes con extension extra-tiroidea, cuando es minima es del 3 %-9 % v cuando es macroscépica,
y

a estructuras adyacentes es del 23 %-40 % (32,53)
s importante destacar que e en carcinoma folicular es de 6 cuando existe una extensa invasion
Es importante destacar que el RR folicular es del 30 % d t t

vascular (mayor a 4 focos) %,

La dosis recomendada con intencidn ablativa en este grupo de pacientes estd entre 100 a 150 mCi (33),

Las metastasis pueden ser descubiertas en el momento del diagndstico o pueden ser identificadas durante
el seguimiento. Si se encuentran después de la terapia inicial, algunos pacientes pueden lograr posteriormente
una reduccidén de la carga tumoral con los tratamientos adicionales, que pueden ofrecer un beneficio en la
supervivencia o de forma paliativa (68),

En los pacientes con enfermedad a distancia la dosis recomendada es de 100 mCi con intervalos 6 a 12
meses con un maximo de 6 dosis (66:67:68:69.70)-

En los casos en que las metastasis tengan capacidad para concentrar RAI, este es el tratamiento de eleccién
como primera linea. El pulmén es el sitio més frecuente de diseminacién a distancia del CDT. En caso

de lesiones unicas, se recomienda la reseccion. No obstante, la mayoria de los pacientes presentan lesiones

multiples. En las metéstasis micro-nodulares el RAI es el tratamiento de eleccion (), Este debe repetirse cada
6-12 meses, mientras se evidencie respuesta objetiva y en ausencia de toxicidad actinica. Dosis acumuladas

por encima de 600 mCi no han demostrado mayor eficacia ©8) Sibien el RAI es potencialmente curativo en
30 % de los casos, su utilidad se observa principalmente en pacientes jévenes, con tumores bien diferenciados
y enfermedad micro-nodular pulmonar. Independientemente de la capacidad de concentrar RAIL la curacién

es improbable en macro-metastasis pulmonares o metdstasis seas (€8,71)
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El tratamiento con RAI no debe repetirse en ausencia de beneficio objetivable independientemente de la
intensidad de captacion.

La dosis utilizada puede ser empirica o calculada por dosimetria. Las metastasis dseas ocurren en el 10 % de
los pacientes con CDT, siendo més frecuentes en pacientes de edad avanzada. La utilidad del RAI es limitada
en estos pacientes, observandose remision de enfermedad en 0 %-7 %. Las metdstasis cerebrales ocurren en
menos del 1 % de los CDT, en los casos que presenten avidez por RAI puede considerarse su uso (72).
Usode PET/CT
El 18FDG PET/CT es una herramienta diagnéstica util en pacientes con Tg elevada, cuando existe

sospecha de enfermedad estructural y que no muestran captacién de RAI en el rastreo corporal diagndstico

(sospecha de desdiferenciacion) 7374,

Asimismo, el 18FDG PET/CT es un indicador prondstico de agresividad tumoral y de sobrevida (

PAPEL DE LA RADIOTERAPIA EXTERNA
(75.76)

74)

Indicaciones
1. Enfermedad residual macroscépica
2. Miérgenes positivos (> 3 mm)
3. T4 N1 posquirtrgico (N extenso)
4. Adyuvante en caso de enfermedad macroscépica residual en pacientes de alto riesgo (disminucién de
la recaida locorregional)
5. Posoperatorio en mayores de 50 afios con extension extra-tiroidea macroscdpica
6. Tumor o restos tumorales irresecables
7. Enfermedad local o ganglionar con extension a tejidos blandos (no respuesta a RAI)
8. En combinacién con RAI en T4y N extenso
9. Pacientes de alto riesgo, con cirugias adecuadas, con enfermedad residual, que no recibird RAI:
controversial
10. Enfermedad ganglionar mayor de 2 cm- 3 c¢m o invasién extra-capsular nodal controversial 77)
11. Pacientes de alto riesgo, con enfermedad residual microscépica, en tumores con invasién a estructuras
adyacentes
12. Enfermedad recurrente no controlable con cirugia ni RAI
13. Histologfas de alto riesgo: carcinoma de cé¢lulas de Hiirthle o de células altas (7879)
14. Con fines paliativos:
a. Grandes masas tumorales o ganglionares irresecables
b. Hemorragia
c. Estridor
d.SVCS
e. Disfagia
f. Compresion medular
g Compresion radicular

h. Metistasis dseas: en combinacién de cirugia cuando sea posible y con tratamiento con BT 6 hay

captacion en las metéstasis, (como tratamiento resolutivo o como control del dolor) (80 .81)

i. Met4stasis en SNC: est4 indicada la Re si no son operables ni 4vidas de yodo 72
TECNICAS DE TRATAMIENTO

e Rt 2D

e Rt 3D

o IMRT

e Rapid Arc
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En el tratamiento de la radioterapia externa se debera colocar al paciente en posicion decubito supinoy con
colocacion de mascara termopléstica a fin de garantizar la inmovilizacién del paciente TC de planificacion
con cortes cada 2 mm -3 mm, uso de contraste EV.

Elvolumen blanco clinico (CTV) en pacientes de bajo riesgo, incluye lecho tiroideo, ganglios no afectados
cervicales bilaterales (niveles II-IV,VI + retro-faringeos) y el mediastino superior. El CTV de alto riesgo
incluye el lecho tumoral primario, los ganglios centrales y los niveles ganglionares afectados. La dosis para el

CTYV de bajo riesgo 54 Gy y para el CTV de alto riesgo 60 Gy para el volumen tumoral inicial, y 66-70 Gy
(79.80.81,82,83).

para enfermedad microscdpica y macroscopica

Volumen blanco clinico (CTV) y dosis de radioterapia externa en el cdncer de tiroides bien diferenciado

Grupos CTV Dosis

Bajo riesgo Ganglios no afectados 54 Gy

Cervicales bilaterales Mediastino superior

Alto riesgo Lecho tumoral primario 60 Gy en vol tumoral inicial Ganglios centrales 66-70 Gy en
enfermedad Ganglios centrales residuales

Ganglios afectados

En la enfermedad residual microscépica se deberia administrar una dosis total de 50-60 Gy al cuello,
FSC y mediastino superior, en 25-30 fracciones, 5 por semana. Boost de 5-10 Gy a la enfermedad residual
macroscopica y plastrones adenopiticos.

ORGANOS A RIESGO

Eséfago 50-60 Gy

Glandulas salivares 26-32 Gy

M¢édula espinal 45 Gy

Plexo braquial 60 Gy

Pulmén 20 Gy

COMPLICACIONES DEL TRATAMIENTO

e Agudas: esofagitis, faringitis, mucositis, xerostomia, linfedema, epidermitis, laringitis

e Tardias: fibrosis cutdnea, estenosis traqueal, estenosis esofdgica (82).

SEGUIMIENTO

1. TERAPIA HORMONAL DURANTE EL SEGUIMIENTO

Durante los dos primeros afos:

Pacientes sin evidencia de enfermedad

Alro riesgo TSH < 0,1 mUI/L por 3-5 anos.

Pacientes con persistencia de enfermedad (bioquimica o estructural) TSH < 0,1 mUI/L

Riego intermedio TSH < 0,1 mUI/L por 3-5 afios.

Riesgo bajo TSH 0,3 22,0 mUI/L (32)

2.SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO

¢Cdémo y cudndo evaluar después de aplicado el tratamiento?

EL nivel de Tg sérica y la ecografia de cuello, son las herramientas fundamentales para definir curacién,
enfermedad bioquimica (Tg elevada) o estructural (enfermedad visible en estudios de imagenes ECO, TC
o RM) (40).

Parametros indicativos de inactividad de la enfermedad

e Ausencia de manifestaciones clinicas.

e Tg < 0,1 mUI/L bajo terapia hormonal, en ausencia de AcTg.

e Ecografia de cuello sin lesiones sospechosas a nivel de lecho tiroideo o en cadenas ganglionares.

e Ausencia de estimulacién de Tg posterior a la administracién de thTSH o TSH enddgena.

Qué evaluacién hacer de acuerdo al riesgo

e Bajo riesgo sin tratamiento ablativo
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Determinacién de Tgy AcTg, ecografia de cuello. Los hallazgos negativos sugieren remisién y continuardn
con controles anuales.

Tg >1 ng/mL mantener determinaciones periédicas de Tg, AcTg y observar comportamiento de los
mismos.

e Bajo riesgo mds tratamiento ablativo

En pacientes de bajo riesgo con ablacién, se debe medir Tg y AcTg bajo terapia hormonal asociado a
ecografia cervical en intervalos de 6-12 meses (33).
Dentro de los primeros 2 afios se recomienda solicitar Tg estimulada (thTSH o suspensién hormonal) en

pacientes con respuesta incompleta (32.53).

EIRCT diagndstico no adiciona datos de relevancia en este grupo
de pacientes.

e Riesgo intermedio

17 % 40 % de los pacientes de este grupo presentaran evidencia de enfermedad estructural en el seguimiento
a largo plazo. En este grupo se sugiere solicitar Tg bajo terapia hormonal cada 6 meses luego del tratamiento
inicial. Si estos valores fueran indetectables, estd indicada la medicién de Tg estimulada dentro de los
primeros 12-24 meses de seguimiento. La realizacién de un RCT diagnéstico asociado a la medicion de Tg
estimulada en pacientes de riesgo intermedio, es recomendada.

e Riesgo alto

El seguimiento de pacientes de alto riesgo debe hacerse de manera estricta dentro de los primeros 6 meses
de tratamiento dada la elevada posibilidad de persistencia de enfermedad estructural. Las recurrencias se
presentan en alrededor del 45 % al 85 % de este grupo de pacientes. En la mayoria de los casos las lesiones
son locales.

Cuando los niveles de Tg bajo terapia hormonal supresiva son indetectables, se recomienda efectuar un
primer control de ecografia y Tg estimulada a los 6 meses. Si la Tg es detectable bajo terapia inhibitoria y se
desconoce la localizacién de la enfermedad, se recomienda la bisqueda de recurrencia estructural mediante
estudios de diagndstico por imdgenes (TC con contraste y/o RM). Igualmente, el RCT se recomienda en
este grupo.

Aspectos de importancia en relacién a la determinaciéon de Tg

El método mds utilizado en el presente para su determinacién es el inmunorradiométrico. Estudios
comparativos han demostrado variacién significativa del valor obtenido con diversos ensayos comerciales,
por lo que se recomienda utilizar el mismo método en el seguimiento del paciente. La ATA (33) sugiere la
calibracién del ensayo con el esténdar internacional CRM457.

El radioinmunoensayo es poco utilizado en la actualidad. La mayoria de los ensayos tienen una sensibilidad
funcional de 1 ng/mL, sin embargo, han sido desarrollados ensayos ultrasensibles con una sensibilidad
funcional de 0,2 ng/mL. La utilizacién de ensayos ultrasensibles en el futuro reduciria la necesidad de realizar
Tgestimulada en el seguimiento de paciente de mayor riesgo, porque en estudios publicados se demostré que
un valor < 0,2 ng/mL en la mayoria de los casos coincide con valores de Tg estimulada menor a 2 ng/mL,

bajo terapia hormonal (46),

AbTg

Deben ser determinados conjuntamente con la Tg porque su presencia en el suero, interfiere con el ensayo,
dando valores inferiores al valor real cuando se utilizan ensayos inmunorradiométrico, mientras que se
produce una sobrestimacién con métodos de radioinmunoensayo.

El titulo de anticuerpos puede variar en el tiempo, por tanto, deben determinarse cada vez que se requiere
evaluar Tg. Su elevacién durante el seguimiento del paciente, es sugestivo de recurrencia (.

En la actualidad, en Venezuela, los métodos utilizados por un mismo laboratorio pueden variar
dependiendo de la disponibilidad en el mercado; el médico tratante estd en la obligacién de obtener la
informacidn correspondiente, para la correcta interpretacién de los resultados.
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CDTIODO REFRACTARIOS

El CDT tiene una baja mortalidad y representa el 0,3 % de todas las muertes por cancer. Sin embargo,
el 10 % de estos pacientes tienen un pobre prondstico con una enfermedad local avanzada o enfermedad
metastasica difusa que puede severamente afectar la calidad de vida (84),

El prondstico en pacientes con CDT es usualmente favorable aun cuando las metastasis dvidas de 1311
estén presentes. Por esta razén el RAI es considerado el gold standard en el tratamiento de enfermedad
metastasica.

Los pacientes con enfermedad metastdsica al momento del diagnéstico representan el 5 % de todos los

CDT, de los cuales el 25 % puede ser definitivamente curado con *'I, 45 % tienen metastasis que al inicio

son 4vidas de 11 pero nunca alcanzan la cura definitiva y 30 % tienen metastasis a distancia incapaz de captar

(

BT desde el primer tratamiento 84) Estos dos ltimos grupos representan aquellos casos definidos como

refractarios al ">'I y que junto a los carcinomas pobremente diferenciados que son el 5 % de todos los casos
de carcinoma de tiroides, representan un desafio clinico real para su tratamiento. Afortunadamente estos

tumores son de crecimiento lento en la mayoria de los casos (85).

No hay indicacién para posteriores tratamientos con BT cuandoel paciente es clasificado como refractario
aunque el tumor lo capte.

Cuando el tumor pierde la capacidad de concentrar 131 después que previamente lo captaba que
generalmente ocurre en pacientes con grandes y multiples metastasis, es debido ala erradicacion de las células

diferenciadas por el tratamiento con '*'I y no alas pobremente diferenciadas que no captan *'Iy progresaran.
Cuando la enfermedad progresa a pesar de que exista una significativa captacién de *'I en los meses

siguientes al tratamiento, estd claro que no habré respuesta tumoral a subsiguientes tratamientos con I atn

con actividades altas, y en estos pacientes no hay indicacién a proseguir con otro curso de tratamiento 59

La radiorefractariedad incluye pacientes que han recibido més de 600 mCi de dosis acumulativa de = |

debido a que estos pacientes no se benefician de tratamientos adicionales (85).

Los pacientes con CDT metastasico refractarios al B3I frecuentemente tienen un curso clinico indolente
sin sintomas aparentes o impacto adverso por muchos anos.

En ausencia de tratamientos tolerables con significante probabilidad de inducir remisién completa o
mejoria en la SG, el tratamiento deberia ser limitado a intervenciones que previenen morbilidad o paliacién
de sintomas.

Asi, una vez que la enfermedad metastasica refractaria ha sido definida, la atencién deberia ser dirigida a:

- Determinar la extensién de la enfermedad metastésica por estudios de imagen como TC, FDG-PET/
CToRM

- Evaluar el grado de sintomas actuales o potenciales de la enfermedad

- Comprender las comorbilidades que pueden influenciar la escogencia de terapias para la enfermedad

metastasica

- Determinar la tasa de progresién de lesiones radiolégicamente evidentes (3233 3435 36.37,38394041.42,43.44).

El tratamiento de las metdstasis en CDT es multidisciplinario, especialmente en metéstasis Oseas,
incluyendo ablacién y/o cementoplastia, asociado a tratamiento sistémico, a fin de mejorar la calidad de vida,
disminuir el dolor y evitar en el tiempo los eventos esqueléticos.

Muchos progresos han sido realizados en los ultimos afios en el tratamiento CDT avanzado con la
aprobaci6n de varios inhibidores de kinasa. Desafortunadamente estas drogas no son curativas y los pacientes
eventualmente desarrollan resistencia. Ademds, muchos pacientes con enfermedad metastasica o recurrente
tienen un curso indolente. Por eso estas drogas son reservadas para pacientes con enfermedad progresiva o

aquellos con enfermedad que estén afectando estructuras vitales o causando sintomas substanciales (86)
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Los tratamientos localizados pueden ser considerados para pacientes con enfermedad lentamente

progresivay de este modo retardar la necesidad del tratamiento sistémico. Por ejemplo la radioterapia externa

o el embolismo en el caso de Mt dseas o hepaticas, en aquellos pacientes que puedan causarle morbilidad (82.86),

En pacientes con enfermedad locorregional, la cirugia deberia ser considerada en el entorno apropiado y
la metastasectomia puede ser considerada para enfermedad metastasica de bajo volumen si esto retardaria o
prevendria morbilidad 7).

En los tltimos afios considerables investigaciones dedicadas al CDT han sido realizadas. La expresion del
factor de crecimiento vascular esta aumentada en carcinoma de tiroides y su expresion se relaciona con la
patogénesis del carcinoma tiroideo, esto ha llevado a investigadores a evaluar el uso de drogas que bloqueen
estas vias en pacientes con enfermedad avanzada (52)_ Estudios clinicos con resultados exitosos han llevado ala
aprobaci6n de 2 inhibidores de la enzima tirosin kinasa por la US Food and Drug Administration y European
Medicines Agency, el Sorafenib y el Lenvatinib. Estas drogas son inhibidores multikinasa con propiedades
antiangiogénicos. No se deben usar en pacientes con enfermedad estable, lentamente progresiva o que tengan
morbilidades especificas que exacerben las toxicidades de estos firmacos.

Se debe instruir al paciente acerca de los riesgos y beneficios del tratamiento, ademas del mantenimiento
de la supresion de la TSH con el uso de la levotiroxina.

Las complicaciones inherentes al tratamiento afectan negativamente la calidad de vida, por lo que se
disminuye la dosis en 2/3 de los casos, y suspension del mismo en el 20 %. Son susceptibles a complicaciones
mayores como trombosis, hemorragias, IC, endocrinopatias, hepatotoxicidad, fistulas y perforaciéon GI y
riesgo de muerte del 1,5 %-2 %.

SORAFENIB

El Sorafenib fue aprobado para el CDT en 2013 en base a los resultados favorables de un ensayo clinico

multicéntrico fase 3, aleatorizado, doble ciego, placebo controlado (DECISION) (85) donde se incluyeron
457 pacientes con estadio avanzado o metastdsico de CDT (papilar, folicular, de células Hiirthle y poco
diferenciado) en progresidn, refractario a RAI que no habfan recibido quimioterapia, inhibidores de tirosina
kinasa, anticuerpos monoclonales anti VEGF, fueron asignados a recibir 400 mg de Sorafenib dos veces al
dia continuo o placebo. El 96 % de los pacientes tenfan enfermedad metastdsica. El estudio evidencié un
aumento en la sobrevida libre de progresién con una reduccién del riesgo de progresion de la enfermedad
o fallecimiento del 41 %. La mediana de sobrevida libre de progresién fue de 10,8 meses para Sorafenib vs.,
5,8 meses para placebo.

LENVATINIB

El ensayo con Lenvatinib (SELECT), un estudio multicéntrico fase 3 aumenté significativamente la
supervivencia libre de progresién (SLP), en comparacién con el placebo #¢ . Lenvatinib (24 mg diarios)
muestra una mediana de SLP de 18,3 meses, frente a los 3,6 meses del placebo. Ademds, el estudio destaca
la respuesta rapida obtenida con Lenvatinib, con una mediana de tiempo transcurrido hasta producirse la
primera respuesta objetiva de dos meses y una tasa de respuesta objetiva del 64,8 %, frente al 1,5 % observado
con placebo. La droga fue aprobada en 2015. En un subgrupo de anilisis de este estudio, una mejoria
significante en la sobrevida general, fue observada en pacientes mayores de 65 aflos comparados con pacientes
menores de 65 anos.

En una comparacién indirecta entre Lenvatinib y Sorafenib, el primero logré una sobrevida libre de
progresion mayor (86)

Ningun ITK tiene efecto citotdxico, las células no se destruyen solo se mantienen en estado quiescente,
por tal motivo no se observan respuestas completas. La respuesta se debe a isquemia tumoral, por lo que el

tratamiento se mantiene por tiempo indefinido hasta la progresién o efectos toxicos intolerables.
OTROS INHIBIDORES DE LA ENZIMA TIROSIN KINASA
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El rol de otros inhibidores de tirosina kinasa (pazopanib, vandetanib, axitinib) en CDT no estd bien
definido. Se estd evaluando la eficacia de estos firmacos en relacién a alteraciones de las vias de sefalizacién
intracelular. Vemurafenib ha sido estudiado en carcinoma papilar de tiroides con BRAF mutado con buenos
resultados.

Toxicidad de inhibidores de tirosina kinasa

Lavigilanciaylaintervencién oportuna en las toxicidades pueden afectar la calidad de vida o ser fatales, por
lo que se debe hacer una seleccién adecuada de los pacientes y monitorizarlos para detectar los efectos tdxicos.

Estos inhibidores de tirosina kinasa estdén también asociados con efectos adversos como hipertension,
exantema, sindrome mano-pie, diarrea, fatiga, pérdida de peso, estomatitis, cardiotoxicidad (disminucién de
la FE y aumento del intervalo QT), hepatotoxicidad, alteraciones endocrinas (aumenta los niveles del TSH,
por lo que debe medirse antes del tratamiento).

QUIMIOTERAPIA

La quimioterapia ha sido poco evaluada, y muchas veces en forma inadecuada al incluir en los estudios a
pacientes con todas las histologias. No hay evidencias que otras drogas o la combinacién de ellas produzca
mis beneficio que la doxorrubicina como monodroga, siendo el beneficio de esta discutible y marginal.

Pacientes con progresion de la enfermedad con respuesta inicial a IQ), sin efectos adversos prohibitivos,
van a segunda linea de IQ, en el marco de ensayos clinicos terapéuticos.

TRATAMIENTO DE LAS METASTASIS CEREBRALES

e Reseccion quirtrgica.

e Radioterapia estereotéxica, preferible a Rt a todo encéfalo.

Las Mt cerebrales se ven mds en pacientes mayores, con enfermedad avanzada, y tienen mal prondstico.

TRATAMIENTO DE LAS METASTASIS OSEAS

o Bifosfonatos (pamindronato 90 mg, 4cido zolendrénico 4 mg, ibandronato 150 mg mensual)

e Denosumab (anticuerpo monoclonal inhibidor de RANK-ligando, dosis: 120 mg subcutdneo cada 4
semanas)

Se usa en pacientes con Mt dseas difusas o sintométicas de CDT refractario al yodo, como unico
tratamiento o con otras terapia sistémicas. Su eficacia se basa en la experiencia en el uso en otros tumores
sélidos con metdstasis dseas.

Debe tener niveles de calcio y funcién renal adecuados, y realizarse evaluacién odontoldgica por la

probabilidad de necrosis de maxilar (87)

CDT CONSIDERACIONES PEDIATRICAS

Los carcinomas de la glindula tiroides son neoplasias poco frecuentes en las primeras décadas de la vida,
con una prevalencia del 4 % de todas las neoplasias malignas en nifios y adolescentes y un incremento de
nuevos casos del 1,8 % en menores de 20 afios reportado en los EE.UU. Su incidencia viene aumentando
sobre todo en el grupo de pacientes con edades comprendidas entre los 15 y 19 aflos hastaun 5 % segtin datos
del departamento de vigilancia epidemiolégica del Instituto Nacional del Cancer de los EE.UU para el afio
2015. La incidencia de malignidad de los nédulos tiroideos diagnosticados en este grupo etario es del 20 %

al 26 % %V,

En la poblacién general, la incidencia de CDT varia de 0,2 a 5 casos por millén de personas/afo, con lo
que se convierte en la neoplasia endocrina més frecuente. Entre las variedades del CDT, el carcinoma papilar
(CP) es la forma que més se presenta en la edad pedidtrica (90 %), esporddicamente se observa el carcinoma
folicular (CF) y menos a menudo los carcinomas medular y anaplasico ©?.

A diferencia de los adultos, el CDT tiene una presentacién mds agresiva en los ninos, es frecuentemente
multifocal, bilateral y con metstasis en ganglios linfaticos regionales. Las metéstasis a pulmén ocurren sobre
el 25 % de los casos. A pesar de esta presentacién clinica, las tasas de supervivencia de estos tumores son

elevadas, cercanas al 95 % alos 15 anos de seguimiento. 93),
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Antes de la pubertad, la incidencia del CDT es similar en ambos sexos. Durante la pubertad se incrementa
en hasta 10 veces su incidencia y es en una relacién 5:1 més frecuente en el sexo femenino V),

Dado las diferencias existentes en relacién con la forma de presentacion, las bases moleculares yla evolucién
del CDT enlaedad pediatrica, la American Thyroid Association (ATA) Task Force on Pediatric Thyroid Cancer
publicé las guias para el tratamiento de los nédulos tiroideos y el cancer diferenciado de tiroides en los nifios,
basadas en opiniones de panel de expertos y datos probatorios cientificos hasta la fecha de su publicacién. La
edad pediétrica se considera en dicho documento a todo paciente menor de 18 afios ),

Los nifos con CDT en forma ideal deben ser tratados por equipos multidisciplinarios con experiencia,
para asegurar una terapia Optima que ayude a disminuir la posibilidad de que la opcién terapéutica escogida
sea, demasiado agresiva o inadecuada (91,94).

A pesar de que los nédulos tiroideos son mas frecuentes en los adultos, en la poblacién pedidtrica hay
mayor riesgo de que sean malignos y es por esto que la conducta ante los mismos varia de acuerdo a la edad
de presentacion, siendo distinta a la recomendada en la adultez. Se han asociado diversos factores de riesgo
al desarrollo de nédulos tiroideos en los nifos y estos incluyen la deficiencia de iodo, historia de exposicion
a radiaciones, antecedentes de enfermedad tiroidea y algunos sindromes genéticos o

Recomendaciones para la evaluacién preoperatoria en cancer de tiroides diferenciado en nifios y
adolescentes

a. Ecosonografia detallada de todas las regiones del cuello, realizada por un médico con experiencia.

b. TC o RM de cuello: se deben considerar cuando se sospeche invasién del tracto acrodigestivo.

c. RX o TC del térax: pacientes con enfermedad considerable en los ganglios linfaticos cervicales.

d. Estudios moleculares: considerar en las citologias indeterminadas dada la alta probabilidad de
malignidad en estas categorias, siendo utiles para definir la conducta terapéutica. A diferencia del adulto,

en la edad pediatrica las mutaciones BRAF son muy raras, siendo mds comunes la presencia de genes re-

acomodadores RET/PTC %

Las mutaciones puntuales del BRAF y del RAS se relacionan con una manifiesta diferenciacion en la
estabilidad genémica por descenso de expresién del co-transportador sodio/iodo. En contraste los RET
reacomodadores, mds comunes en carcinoma papilar de tiroides en nifios, no llevan a inestabilidad genémica.

Estas diferencias moleculares podrian explicar la mejor respuesta al tratamiento con radioiodo (RAI) en nifios

con carcinoma papilar, la baja mortalidad y la rara progresion de los tumores poco diferenciados (94.96),

De la Ecografia y PAAF

a. En nifos, el tamafio del nédulo no predice la malignidad por los cambios en el volumen de la tiroides
asociado al crecimiento. Por tanto, las caracteristicas ecograficas y el contexto clinico (crecimiento rapido del
nédulo) podrian ser utilizados para identificar los nédulos a ser punzados en este grupo etario.

b. Una diferencia importante del CPT en nifios es que pudiera presentarse como infiltracién difusa de
la glindula; cuando la misma estd asociada a adenopatias cervicales palpables y/o micro calcificaciones debe
sospecharse el diagnéstico de carcinoma y hacer PAAF.

c. El riesgo de malignidad para las categorias indeterminadas es mayor en los nifios respecto a los adultos.
En la categoria 3, 28 % vs., 5 % a 15 %. En la categoria 4, 58 % vs., 15 % a 30 %. Este riesgo elevado de
probabilidad de malignidad en los nifios justifica que se recomiende la intervencién quirtrgica para categorias
indeterminadas de PAAF en la edad pediatrica ©5),

CIRUGIA EN NINOS

Basado en el hecho de quelos ninos y adolescentes muestran una elevada incidencia de enfermedad bilateral
y multifocal con mayor riesgo de recurrencias se recomienda la tiroidectomia total en la mayoria de los
pacientes en este grupo etario; ademas, para optimizar el seguimiento con Tg y el RCT. Alternativamente,
en los casos de un tumor unilateral, confinado a la tiroides y de pequefo tamafo se podria considerar

66



JESUS GARCIA COLINA, ET AL. I CONSENSO DE CARCINOMA DIFERENCIADO DE TIROIDES

tiroidectomia cercana ala total. Estas consideraciones deben ser analizadas en el contexto general del paciente
(88,89,90,91)

La diseccidn terapéutica de los ganglios del compartimiento central del cuello estd indicada si hay evidencia
pre o intraoperatoria de metdstasis central, lateral y/o evidencia clinica de invasién extra tiroidea.

La diseccién profilactica del compartimiento central del cuello puede ser considerada de acuerdo al
tamano del tumor, a su focalizacién y a la experiencia del cirujano; no asi en el caso de los compartimientos

laterales donde la diseccion profilictica no es usualmente recomendada ©7 %), El riesgo de complicaciones
quirtrgicas es mayor en los pacientes pedidtricos que en los adultos, mds ain en los menores de 10 anos,
en presencia de extension extra-tiroidea, diseccién ganglionar y cirugfas repetidas. Las mas frecuentes son
el hipoparatiroidismo transitorio o permanente, por lo que se recomienda en el posoperatorio inmediato
realizar mediciones seriadas de calcio, fésforo, PTH (un valor de PTH intacta menor de 10 a 15 pg/
mL estd correlacionada con elevado riesgo de desarrollar hipocalcemia clinicamente significativa) (98) y el
autotransplante de tejido paratiroideo; respectivamente. Otras complicaciones son lesién del nervio laringeo
recurrente y del nervio espinal accesorio.

Recomendaciones para la evaluacién posoperatoria en cincer de tiroides diferenciado en nifos y
adolescentes

a. Clasificacién y asignacion del riesgo

Pese a los datos probatorios limitados para el entorno pedidtrico, el Sistema TNM del American Join
Comittee on Cancer/International Union against Cancer (AJCC/UICC) es recomendado por la ATA Task
Force para definir el riesgo de enfermedad cervical persistente en nifios y determinar cuéles pacientes podrian
estudiarse para descarte de metdstasis a distancia y definir aquellos que se beneficiarfan de terapia adicional.
Usando este sistema se puede clasificar a los pacientes en 3 grupos de riesgo:

- Bajo riesgo: enfermedad confinada a la tiroides, NO o NX, o pacientes con N1a diagnosticada de manera
fortuita (met4stasis microscopica en un nimero pequefio de ganglios centrales del cuello). Si bien estos
pacientes tienen el riesgo mds bajo de metéstasis a distancia, ain tienen riesgo de enfermedad cervical residual;
en particular, si la cirugfa inicial no incluyé una diseccién central del cuello.

- Riesgo intermedio: enfermedad extensa N1a o enfermedad N1b minima. Si bien estos pacientes tienen
un riesgo bajo de metstasis a distancia, tienen un aumento del riesgo de una reseccién incompleta de ganglios
linféticos y de enfermedad cervical persistente.

- Alto riesgo: enfermedad regional extensa (N1b) o enfermedad localmente invasora (T4), con met4stasis a
distancia o sin esta. Los pacientes de este grupo tienen el riesgo més alto de reseccion incompleta, enfermedad
persistente y metastasis a distancia.

En los tltimos anos se han producido cambios sustanciales en el enfoque de la estratificacién de riesgo
del CPT propuesta por las guias ATA 2015, con miras a ser reemplazado por la llamada estratificaciéon
dindmica de riesgo (“Dynamic Risk Stratification”, DRS por sus siglas en inglés) donde se evaltia la respuesta
al tratamiento aplicado mediante los estudios de imagenes, los niveles de Tg (estimulada o suprimida) y
el nivel de los AbTg para asignar las siguientes categorias: excelente respuesta, respuesta bioquimicamente
incompleta, respuesta estructuralmente incompleta o respuesta indeterminada (Cuadro 7) con el fin de

mejorar la prediccién y el riesgo de enfermedad recurrente e individualizar el manejo y el seguimiento del

paciente (100,101.102,103).

Varios estudios retrospectivos muestran una alta proporcion de pacientes inicialmente clasificados como

riesgo intermedio o alto que lograron completar remisién (101, 104, 105),

Esta estratificacién se ha propuesto para ser utilizada durante los 2 primeros afos de tratamiento con
seguimiento en cualquier momento. Se considera que el riesgo de recurrencia para CPT en un paciente en

particular varfa de acuerdo a la respuesta obtenida a la terapéutica (1014,
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Falta validar este nuevo enfoque de estratificacién de riesgo en estudios prospectivos, con mayor nimero

de pacientes y tiempo de seguimiento mas prolongados.

Respuesta

Excelente respuesta

Respuesta indeterminada

TT con zbladon con RAT

Imdzenes negatvas v Tg < 0,2
ng'ml o estmulada < 1 ng'ml,
AbTg no detectables

Imagenes no concuventes v
Tg suprimida detectable, pero

Lobectomia

Imdgenes negativas v Tg no
estimulada estable <30 ng'ml

Imdgenes no concluventes v
AbTg estables o en descenso

< 1 ngml, o Tg detectable
estimulada pero < 10 ng'ml o
AbTg estables o en descenso

Respuesta Bioquimica Imdgenes nesativas Tg =1 Imdgenes negaivas v Tg ne
incompleta ngml o Tg estmulada =10 estimulada >30 ngml o
ng'ml 0 AbTg en ascenso incremente de Tg similar al
ascenso de TSHy AbTg
Respuesta Estructural Ewidencia estructural o Ewvidencia estructural 0
incompleta fundonal de enfermedad sin findonal de enfermedad sin
importar los valores de AbTg  imporiar los valores de Tg v
vTg AhTe
CUADRO 7.

Definicién de estratificaciéon dindmica de riesgo basada en la respuesta inicial al tratamiento

*Tg:tiroglobulina,* AbTg: Anticuerpos antitiroglobulina, *RAI :Iodo radiactivo *T'T: tiroidectomia total
*T'SH: hormona estimuladora del tiroides.

Determinacién de Tgy AbTg solo en los pacientes a los que se haya realizado tiroidectomia total

Los niveles de Tg sérica sirven como un marcador sensible de enfermedad recurrente o residual. En
conjunto con el US y otros estudios de imagenes la Tg es esencial en el manejo de CPT pediatrico tanto en

la clasificacidn inicial de riesgo en el posoperatorio, como en la posterior re-estratificacién y seguimiento a
largo plazo 1),

Es importante que ambas determinaciones sean realizadas de manera simulténea, en el mismo laboratorio
y que este sea conflable, haciendo especial énfasis en el control de calidad. Asimismo, es necesario determinar
el nivel de corte de acuerdo al método de laboratorio utilizado.

El valor de Tg pos-estimulacién de TSH en ausencia de AbTg debe ser menor a 2 ng/mL; con resultados
entre 2 a 10 ng/mL en ausencia de otra evidencia de enfermedad activa puede ser indicativo de un paciente
libre de enfermedad, sobre todo si los niveles son estables o decrecientes en el tiempo. Al contrario, una
elevacién en el valor de la Tg es sugestivo del reinicio clinico de la enfermedad y en el caso de un valor de Tg
(TSHe) mayor de 10 ng/mL se necesitan de otras evaluaciones para localizar la enfermedad y decidir si se
indica cirugia adicional, terapia con RAI o considerar una conducta expectante (91).

Hay estudios que sugieren que los niveles de Tg en ninos pueden ser mayores que en adultos con similar
extensién de la enfermedad .

Debido a que los AbTg responden a cambios en los niveles de Tg circulante, los mismos representan
indirectamente cambios en la masa del tejido tiroideo por lo tanto son ttiles como marcador tumoral del
CPT. Similar a lo que ocurre con la Tg, la tendencia en las concentraciones de AbTg es mas relevante para
deteccidn de enfermedad que una sola medicion.

Hay que tomar en cuenta que la presencia de AbTg puede interferir con los valores obtenidos de Tg
pudiendo ser falsos negativos y/o falsos positivos.

Iniciar tratamiento supresivo con levotiroxina sodica para evitar hipotiroidismo posterior

La estadificacién inicial se deberd realizar dentro de las 4-6 semanas posteriores a la cirugfa con el propésito

de evaluar si hay indicios de enfermedad locorregional persistente e identificar a los pacientes con mds

probabilidades de beneficiarse de la terapia adicional con "*'T (RAI)
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USO DE RAI EN NINOS Y ADOLESCENTES

En la mayoria de los casos, la evaluacidn, tratamiento y seguimiento de los nifios con neoplasia tiroidea se
ha realizado basado en las gufas de tratamiento paralos adultos. Hasta ahora, este enfoque dio como resultado
una elevada tasa de curacién, pero requirié que todos los nifos fueran sometidos a una terapia que inclufa
tiroidectomia total seguida de ablacién con RAI Desafortunadamente, estudios recientes, con seguimiento
que abarcan varias décadas, revelan un aumento en la mortalidad por todas las causas para los sobrevivientes

de CDT infantil, siendo en la mayoria de los casos debido a segundos tumores malignos en nifos tratados

con radiacién O 97-9899:100),

En la preparacién de los pacientes pedidtricos para el uso del RAI se debe asegurar un valor de TSH de 30
o mis mUI/mL. La mayoria lo alcanza con suspensién del tratamiento con levotiroxina por 2 semanas; para
tal fin también se puede indicar rhTSH. Aunque los datos son escasos en nifios, se cree que se pueda usar la
misma dosis que para adultos (0,9 mg por 2 dosis cada 24 h) sobretodo en los casos donde el hipotiroidismo
enddgeno debiera ser evitado o cuando sea imposible que la TSH aumente con la omision de levotiroxina ©5),

Determinacién de la actividad de RAI terapéutico

El uso de RAI en el posoperatorio es un tema controversial, especialmente en los pacientes de bajo riesgo,

no sélo porque hay menos nifios con CDT de bajo riesgo, sino porque los mismos presentan un elevado riesgo

de recurrencia en comparacion con los adultos (100)

A pesar de la evidencia de que el tratamiento con RAI puede mejorar la supervivencia libre de enfermedad

1. 19 evaluaron una serie de factores en

en adultos j6venes y posiblemente en adolescentes 7). Rivkees y co
nifios y adolescentes con CDT promoviendo la ablacién en este grupo, lamentablemente todos los estudios
al respecto son de cardcter retrospectivo y muestran datos contradictorios sobre la ablacién del remanente
en pacientes pedidtricos de bajo riesgo. A pesar de esto, las recomendaciones actuales sugieren que para el
paciente pediatrico de bajo riesgo, el RAI puede ser omitido y debe realizérsele seguimiento de la enfermedad

con niveles Tgy US de cuello.

La gran mayora de los pacientes peditricos tendran compromiso ganglionar ®#1%%) Por lo que, el uso del
RAI se ve favorecido en este escenario.

Debido alas diferencias en el peso corporal, en el clearence del iodo en los nifios comparado con los adultos,
los efectos de éste pueden ser amplificados en este grupo etario debido ademas a que la actividad del iodo
radiactivo es distribuida en distancias mas cortas, es captado por érganos mas pequenos y se acumula en células
en crecimiento, se recomienda que el calculo de la dosificacion sea hecha por expertos en nifios.

Laadministracion terapéutica de RAI se basa comunmente en dosificacién empirica o dosimetria corporal
total. No existen actividades estandarizadas de RAI para nifos y adolescentes, no hay datos que comparen la
eficacia, seguridad o los resultados alargo plazo de laadministracién de RAI en nifios que usen estos diferentes
enfoques ©95).

Las actividades de RAI para tratar la enfermedad residual deben basarse en el peso corporal (1,0-1,5 mCi /
kg; 37-56 MBq /kg) >

La dosis més alta que sea segura (nivel AHASA) que se ha determinado para el tratamiento de recurrencia
o metéstasis a distancia por CDT, estd determinada en actividades de hasta 2,5 a5 mCi / kg (200 MBq / kg),
demostrando ser el limite seguro més bajo (106,107).

Los nifos con metastasis pulmonares iodocaptantes visualizadas con RCT, son buenos candidatos para la

terapia con RAI 8 Leboulleux y col. (106) Jetallan su enfoque terapéutico con RAI en nifos con metéstasis

pulmonares de CDT. La dosis administrada fue de 1 mCi (37 mBq) / kg). El tratamiento se repitié cada 6
meses hasta que el paciente se consider6 curado. Entre 4 a 6 tratamientos lograron curacién en el 80 % de los
nifios. Para pacientes con enfermedad pulmonar, el riesgo de fibrosis pulmonar se redujo mediante el uso de

1 mCi/ kg o menos y mas de 6 meses de intervalo inter-tratamiento 1°
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La administraciéon de varios tratamientos con RAI pueden dar como resultado la remisién de la
enfermedad o enfermedad metastésica estable, provocando baja mortalidad especifica ),

La frecuencia 6ptima de tratamientos con RAI no ha sido determinada. Se sugieren intervalos més largos

entre los tratamientos con RAI en el nifio que no demuestra enfermedad progresiva ). Sila respuesta clinica,
estructural y bioquimica de la Tg sugiere enfermedad persistente o progresién después de la terapia con RAI,
se recomienda una evaluacién adicional con un RCT con dosis bajas (2 2 3 mCi) y un nivel de Tg estimulada
y luego se debe repetir el tratamiento, siempre que hayan transcurrido 12 meses desde la actividad previa de
RAL En todos los casos, los tratamientos repetidos con RAI deben considerarse solo si se sabe o se presume
que el paciente tiene una enfermedad yodo 4vida y no ha recibido actividades acumuladas altas del mismo. Si
el paciente persiste con enfermedad o esta progresa a pesar de las altas dosis recibidas, es poco probable que
la terapia adicional con RAI sea ttil 7).

SEGUIMIENTO

Los niveles de riesgo pedidtrico establecidos por la AT A ayudan a determinar el alcance de las pruebas en
el seguimiento

a. En caso de bajo riesgo

e Medicién de Tg con inhibicién de la TSH; cada 3 a 6 meses durante 2 anos y luego anual

e No es necesaria la realizaciéon de RCT diagndstico con 13l

e Medicién de TSH: se debe procurar mantener concentraciones de 0,5 a 1,0 mUI/L

e Ecografia de cuello: alos 6 meses de la cirugia y luego, cada ano durante 5 afios.

b. En caso de riesgo intermedio

e Medicién de Tgcon estimulacién de la TSH. Las concentraciones de Tg (durante la terapia de reemplazo
hormonal) se miden cada 3 a 6 meses durante 3 anos y, luego, cada ano

 RCT diagnéstico con ''I para estratificacién y determinacion de estatus de la enfermedad

e Medicién de TSH: se debe procurar mantener concentraciones de 0,1 2 0,5 mUI/L.

e Ecografia de cuello: paralos pacientes sin indicios de enfermedad, la vigilancia debe realizarse alos 6 meses
de la cirugfa y, luego, cada 6 a 12 meses durante 5 afios (después, con menor frecuencia); se debe considerar
la evaluacién de la Tg con estimulacién de la TSH y el RCT con BT al cabo de 1 0 2 afios.

c. En caso de alto riesgo

o Evaluacion de la Tg con estimulacién de la TSH. Las concentraciones de Tg (durante la terapia de
reemplazo hormonal) se miden cada 3 a 6 meses durante 3 anos y luego, cada afio

e RCT con "I para estratificacién y determinacién de estatus de la enfermedad.

e Medicién de TSH: se debe procurar obtener concentraciones menores o iguales de 0,1 mUI/L

e Ecografia de cuello: para los pacientes sin indicios de enfermedad, la vigilancia debe incluir una ecografia
alos 6 meses de la cirugfa y luego, cada 6 a 12 meses durante 5 afios (después, con menor frecuencia).

En nifos y adolescentes el tratamiento supresivo con levotiroxina a largo plazo ha sido poco estudiado;
sin embargo, los riesgos potenciales descritos incluyen aceleracion del crecimiento, avance de la maduracion
dsea, pubertad temprana, masa 6sea reducida, pobre rendimiento académico y taquiarritmia.

Debido a la importancia del tratamiento supresivo con T4 para el control de la enfermedad, es necesario
insistir en su cumplimiento porque es conocida la poca adherencia a los tratamientos crénicos en este grupo

etario, sobre todo en los adolescentes V).

En los pacientes tratados con "'

Se debe considerar la evaluacién de la Tg con estimulacién de la TSH y posiblemente, un RCT diagnéstico
al cabo de 1 o 2 afos en los. Para los pacientes con AbTg, se debe sopesar demorar la estadificaciéon
posoperatoria para dar tiempo a la depuracion de anticuerpos, excepto para pacientes con enfermedad T4
oMI1.

Opciones de tratamiento en evaluacién clinica del carcinoma de tiroides papilar y folicular recidivante
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En general, los ninos con CDT tienen una supervivencia excelente; sin embargo, la recidiva es frecuente
(35 % - 45 %) y se observa mas a menudo en nifios menores de 10 anos y aquellos con ganglios linfaticos
cervicales palpables en el momento del diagnéstico. Es posible prever que incluso en los pacientes con un
tumor diseminado a los pulmones no disminuira la esperanza de vida después de un tratamiento adecuado
(94).

Cabe notar que, entre 35 % y 45 % de los cdnceres de tiroides en los ninos y adolescentes expresan
el transportador unidireccional de sodio-yodo (una glicoproteina cotransportadora unida a la membrana)
que es esencial para la captacién de yodo y la sintesis de la hormona tiroidea. Los pacientes con tumores
que expresan el transportador unidireccional de sodio-yodo tienen un riesgo més bajo de recidiva y
habitualmente, responden al tratamiento con yodo radiactivo (1%

En los pocos casos donde no hay captacién del RAI con una enfermedad que contintia progresando podria
ser dado una supresién continua con levotiroxina y tratamientos alternativos aunque estos no han sido

estudiados ampliamente en nifios (94).
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