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Resumen

La incidencia de cancer de tiroides, principalmente carcinoma papilar, aumenté exponencialmente

en todo el mundo. Este incremento podria reflejar los efectos combinados de las practicas de detec-

cion sumados a cambios en los factores de riesgo. A pesar de este aumento, la mortalidad especifica se mantuvo
estable en las Ultimas tres décadas. Dado que los pacientes con carcinoma papilar de tiroides a menudo tienen
un muy buen prondstico, con elevada supervivencia en el seguimiento a largo plazo en comparacién con otro
tipo de carcinomas, no ha habido una necesidad de cambiar el tratamiento convencional por mucho tiempo. Los
pilares del tratamiento, cirugia (tiroidectomia total o casi total) y la terapia con radioyodo ('*'l), se encuentran en
este momento en el centro de discusion en los foros mundiales. La tendencia actual es garantizar el tratamiento
mas eficaz y menos deletéreo para el paciente. En este momento lo méas importante es individualizar el enfoque
terapéutico considerando cual es el estadio tumoral y el riesgo de recurrencia, para determinar qué pacientes
se beneficiaran de una terapia mas agresiva y cudles podran ser tratados con un enfoque mas conservador.
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Abstract Thyroid cancer. In search of individualized treatment. The incidence of thyroid cancer has increased
exponentially around the world (mostly papillary thyroid carcinoma). This growth may reflect the
combined effects of increased screening practices, together with changes in risk factors for thyroid cancer. In
spite of this, disease specific mortality remained stable in the last three decades. Due to the fact that patients
with papillary thyroid carcinoma often have a very good prognosis, with high survival in the long term follow-up
compared with other types of carcinomas, there has been no need to change the standard treatment. The main-
stays of thyroid cancer treatment are surgery (total or near-total thyroidectomy) with or without the additional
administration of radioiodine (®'l). These approaches are now in the center of discussion in all global forums.
The current trend is to ensure the most effective and less harmful treatment and the most important issue at this
point is to individualize patients according to tumor stage and risk of recurrence, to define which patients will
benefit of more aggressive therapy and who could be handled with a more conservative approach.
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La incidencia de cancer de tiroides aumentd expo-
nencialmente en todo el mundo'. Esto fue a expensas
principalmente de pequefios tumores de estirpe papilar.
Las causas de estas tendencias no estan claras, pero
pueden reflejar los efectos combinados de las practicas
de deteccién sumados a cambios en los factores de riesgo
de cancer de tiroides, como por ejemplo: el incremento
en la prevalencia de insulino-resistencia y la exposicién
a radiaciones ionizantes, entre otros®''. A pesar del au-
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mento en la incidencia, la mortalidad se mantuvo estable
en las ultimas tres décadas?. Dado que los pacientes
con carcinoma papilar de tiroides a menudo tienen un
muy buen prondstico, con elevada supervivencia en el
seguimiento a largo plazo en comparacion con otro tipo
de carcinomas, no ha habido una necesidad de cambiar el
tratamiento convencional por mucho tiempo'2. Los pilares
del tratamiento que son la cirugia y la terapia con yodo's!
("*') se encuentran en este momento en el centro de
discusién en todos los foros mundiales''%. La tendencia
es garantizar el tratamiento mas eficaz y menos deletéreo
para el paciente. Actualmente se intenta individualizar
frente a qué tipo de tumor, estadio, y riesgo de recurren-
cia nos encontramos, para determinar qué pacientes se
beneficiaran de una terapia mas agresiva y cuales seran
candidatos a un tratamiento mas conservador.
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El cancer de tiroides ocupa actualmente el quinto lugar
en incidencia anual en las mujeres de EE.UU., en los
hombres ocupa alrededor del décimo quinto lugar'. La
Agencia Internacional de Investigacion sobre el Cancer
(IARC) estim6 que durante el afio 2008 en la Argentina
se produjeron 1163 casos en mujeres. Esto representa el
2.2 por ciento de todos los canceres que ocurrieron anual-
mente en mujeres en nuestro pais (n = 52 422), y ubicd
al cancer de tiroides en el décimo lugar de frecuencia
relativa’®. En los varones, el IARC estimd una deteccion
de 256 casos, representando apenas el 0.5 por ciento del
total de casos detectados (n = 52 437), lo que significo el
vigésimo lugar en cuanto a frecuencia relativa’.

El cancer de tiroides es una neoplasia relativamente
poco frecuente en todo el mundo, lo que representa
aproximadamente el 1-5% de todos los canceres en las
mujeres y menos del 2% en los hombres'. Aunque la
prevalencia del cancer de tiroides es relativamente poco
frecuente, es el tumor endocrino mas comun en todo
el mundo'. Las tendencias en la incidencia de cancer
de tiroides en cinco continentes, registradas durante
un periodo de 30 afos (1973-2002) mostraron un in-
cremento promedio de 58.1% (48% entre los varones y
66.7% entre las mujeres)'. En un estudio retrospectivo
realizado en EE.UU. por Davies y Welch, donde exa-
minaron las tendencias en la incidencia de cancer de
tiroides, considerando la histologia, el tamafio tumoral
y la mortalidad, basados en los datos del programa de
Vigilancia, Epidemiologia y Resultados Finales (SEER)
del Instituto Nacional de Cancer (INC), se determind que
la incidencia de cancer de tiroides aumenté de 3.6 por
100 000 en 1973 a 8.7 por 100 000 habitantes en 2002;
lo que representa 2.4 veces mas (IC:2.2-2.6), p < 0.001
para la tendencia?. No hubo cambios significativos entre
incidencia de carcinoma folicular, medular, y anaplasico (p
> 0.2 para la tendencia). La observaciéon mas importante
fue que practicamente todo el aumento fue atribuible a
una mayor incidencia de carcinoma papilar que avanzé
de 2.7 a 7.7 por millén, lo que representd un aumento de
2.9 veces (IC 95%: 2.6-3.2 p < 0.001 para la tendencia)?.
Por otra parte, al analizar el tamafo, el 40% de las tasas
de aumento (IC 95%: 47-51%) se atribuyeron a microcar-
cinomas (tumores menores de un centimetro de diametro)
y 87% (IC 95%:85-89%) a tumores menores de 2 cm?.
En un trabajo argentino se estimé que la prevalencia de
cancer para la Ciudad Auténoma de Buenos Aires y Gran
Buenos Aires seria de 6.51 casos/100 000 habitantes/afo,
habiendo duplicado su prevalencia (periodo 2003-2011)".

Por otro lado, la mortalidad por cancer de tiroides en
EE.UU. se mantuvo estable (1978-2002), 0.5 muertes por
100 000 habitantes?. En otro trabajo argentino donde se
analizé mortalidad durante el periodo 2005-2009, ésta
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también fue estable, poco frecuente y a franco predomi-
nio femenino, coincidente con los datos de los EE.UU.".
Davis y Welch, al no observar aumento de la mortalidad
durante el intervalo de tiempo analizado, concluyeron que
el incremento observado se debié a mayores tasas de
deteccion en las ultimas décadas y no a un aumento real
en laincidencia?. A favor de esta hipétesis hay publicacio-
nes sobre el casi rutinario hallazgo de cancer papilar en
autopsias de personas fallecidas por causas no relacio-
nadas con su glandula tiroides. La literatura aporta cifras
de hallazgos de carcinoma papilar “latente” que oscilan
entre el 4.2 al 35.6%'%*. Una de esas investigaciones
fue realizada en la Argentina, donde se encontré una
incidencia del 11% de carcinoma de tiroides en autopsias
en el afo 1989%. En otro trabajo realizado en Finlandia
con un argentino entre los autores, el hallazgo incidental
fue del 35.6%%.

Otros investigadores desafian las conclusiones de
Davies y Welch, y concluyen que la mayor deteccién por
vigilancia médica y los procedimientos de diagndstico
mas sensibles no podrian explicar completamente los au-
mentos observados en la incidencia de microcarcinomas,
y que debieran explorarse otras posibles explicaciones
para este incremento®*.

A pesar del aumento en la incidencia, la mortalidad ha
disminuido en las ultimas tres décadas. Segun registros
de la Sociedad Americana de Cancer, la tasa de super-
vivencia a 5 afos con respecto a todos los pacientes
con cancer de tiroides fue del 97%'%'8.25, Es claro que la
supervivencia depende del estadio TNM del Joint Commit-
tee on Cancer/International Union against Cancer (AJCC/
UICC), de la edad al momento del diagndstico y de la
estirpe histoldgica®. Esta llega al 100 % a 5 afios para la
enfermedad localizada, al 97 % para la enfermedad en la
etapa regional y al 56 % para la enfermedad diseminada a
distancia. Para todas las etapas combinadas, la supervi-
vencia es mayor en los pacientes menores de 45 afios de
edad (casi el 100%), y disminuye progresivamente hasta
el 82% de las personas de 75 afios 0 mas'2.

Tratamiento quirurgico del cancer de
tiroides: ¢{Cuando ser menos agresivos?

La cirugia es aceptada como el pilar fundamental del
tratamiento del carcinoma diferenciado de tiroides? 315,
Existe una gran controversia en cuanto a si los pacientes
con tumores pequefos intra-tiroideos se pueden tratar
con lobectomia tiroidea solamente?”%'. Durante la ultima
década, varios autores aportaron elementos que prueban
que la lobectomia tiroidea podria ser equivalente a la
tiroidectomia total en términos de supervivencia y recu-
rrencia?%'. Otros estudios, sin embargo, han informado
aumento de recurrencia en aquellos pacientes tratados
solo con lobectomia® 3, Ademas, un analisis realizado
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por Bilimoria y col, basado en el estudio SEER del INC
que analiz6 a 52 173 pacientes durante el periodo 1985-
1998, encontré un aumento de recurrencias en pacientes
tratados solo con lobectomia cuando los tumores eran
mayores de 1 cm®*. En efecto, todos estos datos fueron
tomados en cuenta cuando la Asociacion Americana de
la Tiroides (ATA) publicé sus ultimas guias™. La ATA
recomienda la tiroidectomia total para todos los tumores
diferenciados mayores de 1 cm. Los procedimientos
quirdrgicos menos extensos podrian ser aceptados en
el caso de carcinoma diferenciado de tiroides (CDT)
unifocal, intratiroideo, en ausencia de antecedentes
de radiacion de cabeza y cuello, y sin signos clinicos o
radiolégicos de compromiso linfatico's.

Las guias de la Sociedad Latinoamericana de Tiroides
(SLAT)™, teniendo en cuenta factores étnicos/sociales
y econdmicos regionales, recomiendan la tiroidectomia
total cuando el diagnéstico es pre-quirdrgico, sin importar
el tamano del tumor. Las justificaciones para esta reco-
mendacion se basan en el hecho de la posibilidad de
utilizacién de la tiroglobulina como marcador de persis-
tencia. Los autores sugieren, por ejemplo, que no todos
los paises de Latinoamérica cuentan con profesionales
especializados para la realizacion de la ecografia en el
seguimiento (elemento fundamental para la deteccion
de recurrencias ganglionares), por lo cual la tiroglobu-
lina (Tg) pasa a ser el pilar fundamental para definir el
estatus de enfermedad de los pacientes®. Coinciden
en sugerir solo lobectomia cuando el diagnéstico de
microcarcinoma es retrospectivo, o cuando las carac-
teristicas socioculturales del paciente podrian interferir
en los controles posteriores. Las justificaciones para
esta recomendacion estan basadas en aquellos casos
especiales donde el paciente vive lejos de los centros
meédicos o se presume que no podria regresar para
un seguimiento regular. Estas circunstancias son muy
caracteristicas de algunas regiones de Latinoamérica y
esta recomendacion considera que el riesgo de muerte
o recurrencia tumoral podria ser inferior al riesgo que
conlleva un hipotiroidismo grave cronico®.

Los puntos a favor para los defensores de la tiroi-
dectomia total son: la alta incidencia de bilateralidad y
multicentricidad tumoral (observada en aproximadamen-
te el 40-60% de los CPT)3% %7; evitar re-intervenciones,
que consecuentemente aumentan la morbilidad frente al
nuevo acto quirdrgico y los costos®; si se deja tejido tiroi-
deo en el lecho quirurgico, esto impediria la posibilidad
de utilizar los niveles de tiroglobulina como un indicador
de recurrencia de la enfermedad, lo que hace necesario
utilizar procedimientos de vigilancia mas costosos, tales
como los estudios por imagenes y las punciones con
aguja fina. También puede impedir la utilizaciéon con
éxito del "'l luego de la cirugia o la necesidad de varias
dosis para lograr una correcta ablacion del remanente,
lo que aumentaria los costos, asi como la ansiedad del
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paciente®; algunos autores han mostrado que la tiroi-
dectomia total estd asociada a una tasa de recurrencia
y mortalidad mas baja comparada con la lobectomia®33,

Los defensores de la lobectomia argumentan que es
posible realizar un abordaje quirdrgico menos extenso,
para tumores menores de 4 cm intra-tiroideos de estir-
pe papilar clasico, papilar variante folicular o folicular
minimamente invasor, sin compromiso ganglionar, sin
evidencia de enfermedad en el I6bulo contralateral,
sin invasion local ya que esto no demostré diferencias
en cuanto a supervivencia o recurrencia'® 27-3'; cerca
del 50% de los pacientes no requeririan la sustitucién
con levotiroxina'™. Las complicaciones quirdrgicas son
menores y la recuperacion post quirdrgica mas rapida®.

Abordaje quirurgico de los ganglios de
cuello

Dentro de la evaluacion inicial de un paciente con car-
cinoma papilar de tiroides (CPT), la exploracion minu-
ciosa del cuello mediante ecografia es obligatoria para
evaluar la situacion de las cadenas ganglionares'®s.
Las metéstasis clinicamente evidentes en los ganglios
linfaticos se encuentran aproximadamente en un tercio
de los pacientes con CPT al momento del diagndstico,
mientras que la presencia de metastasis microscopicas
halladas incidentalmente, estarian presentes en mas
de la mitad de los casos' 5. El valor prondstico de las
metastasis ganglionares es controvertido y algunos
autores consideran que su presencia es predictiva de
recurrencia local de la enfermedad3 3% 40, E| sitio mas
comun de afectacidon ganglionar es el compartimento
central (ganglios pretraqueales o nivel VI). Las cadenas
linfaticas laterales (niveles II, lll y IV) le siguen en fre-
cuencia. Los ganglios linfaticos en el triangulo posterior
del cuello (nivel V) suelen afectarse mucho menos fre-
cuentemente*! “2 (Fig. 1).

El beneficio de la diseccién ganglionar profilactica
central en ausencia de evidencia de enfermedad ganglio-
nar es también controvertido. No existe evidencia clara
de que la diseccion profilactica del compartimiento cen-
tral pueda mejorar la recurrencia o la tasa de mortalidad,
aunque podria permitir una estadificacion correcta de la
enfermedad que puede servir de guia posterior para el
tratamiento y seguimiento's-1®,

La diseccion de la cadena ganglionar del compar-
timiento central deberia realizarse solo en casos de
sospecha o confirmacion preoperatoria de enfermedad
metastasica, confirmacion durante la operacion (biop-
sia por congelacion) o en tumores mayores a 4 cm de
diametro o con invasion macroscoépica extratiroidea''s.
Entonces, la diseccion profilactica del compartimento
central (VI) no esta indicada, a pesar de que en manos
expertas las complicaciones quirurgicas tales como la
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Fig. 1.— Diagrama del cuello mostrando los niveles y subniveles ganglionares.

Nivel IA (submentoniana): linea media, entre la sinfisis de la mandibula por arriba y el vientre anterior del
musculo digastrico a ambos lados nivellB (submandibular): triangulo submandibular, limitado por el borde
inferior del cuerpo de la mandibula y ambos vientres del digastrico, nivel llA: linea horizontal del hioides
hasta la mandibula, por delante del nervio espinal accesorio; nivel IIB: linea horizontal del hioides hasta el
musculo digastrico, por detras del nervio espinal accesorio; nivel lll: a lo largo de la yugular, entre el plano
horizontal del borde inferior del hueso hiodes y el borde inferior del cartilago cricoides; nivel IV: A lo largo
de la yugular, debajo del plano horizontal del borde inferior del cartilago cricoides y encima de la clavicula.;
nivelV: compartimento posterior y supraclavicular del cuello; entre el borde posterior del esternocleidomastoi-
deo y el borde anterior del trapecio. Nivel VA: triangulo posterior, arriba del plano horizontal del borde inferior
del cartilago cricoides; incluye ganglios a lo largo del nervio espinal accesorio nivel VB: tridngulo posterior,
debajo del plano horizontal del borde inferior del cartilago cricoides, nivel VI (compartimiento central): re-
gién limitada lateralmente por las vainas mediales de las cardtidas, por el hueso hioides superiormente y el
manubrio esternal por debajo. Incluye los ganglios pretraqueales, paratraqueales, precricoideos (délficos) y
peritiroideos. (Reproducido con permiso: N Gopalakrishnalyer; Ashok R. Shaha Tratamiento del cuello en el
cdncer papilar de tiroides. En: Carcinoma Papilar de Tiroides Luiz Paulo Kowalski, José Luis Novelli (Editores),
Rosario: UNR Editora, 2010: 158)

Nota: Esta Figura se puede apreciar en color en el articulo publicado online en www.medicinabuenosaires.com

pardlisis del nervio recurrente e hipoparatiroidismo son
extremadamente infrecuentes (<1 a 2%)'3°.

Estadificacion: buscando predecir recurrencia

Luego de la cirugia, soliamos estadificar a nuestros pacien-
tes usando solamente el clasico TNM del Joint Committee
on Cancer/International Union against Cancer (AJCC/
UICC)?* (Tablas 1y 2). Este sistema de estadificacion post-

operatorio nos permite una buena estratificacion del riesgo
de mortalidad, aunque es débil para establecer el riesgo de
recurrencia®. Entonces, surge aqui un concepto novedoso,
y es el hecho de que un paciente con bajo riesgo de mor-
talidad, puede tener un riesgo elevado de recurrencia de la
enfermedad®. Es por esto que, tanto la ATA como la SLAT
crearon una manera de evaluar el riesgo de recurrencia,
considerando algunas caracteristicas de la anatomia pato-
I6gica y de la clinica post-quirargica' .
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TABLA 1.- Clasificacion TNM del cancer diferenciado de tiroides

Tumor Primario (T)

extratiroidea minima (ej: musculo esternocleidomastoideo o tejidos peritiroideos)

TX  No se puede determinar
TO No evidencia de tumor primario
T Tumor de 2 cm o menor limitado a la tiroides.
T1a: Tumor de 1cm o menos limitado a tiroides
T1b: Tumor mayor de 1cm pero no mayor a 2, limitado a tiroides
T2 Tumor de mas de 2 cm hasta 4 cm, limitado a la tiroides.
T3  Tumor de mas de 4 cm limitado a la tiroides o cualquier tumor con extension
T4a

Tumor que se extienda mas alla de la capsula tiroidea y que invada tejido celular
subcuténeo, laringe, traquea, eséfago, nervios recurrentes.
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T4b  Tumor que invada la fascia prevertebral, carétida o vasos mediastinales.
Nota: Todos los carcinomas anaplasicos son considerados estadio 4
T4a Tumor anaplasico, de cualquier tamafo, limitado a la tiroides
T4b  Tumor anaplasico, de cualquier tamafo que se extiende mas alla de la capsula

Ganglios regionales (N)

NX  No evaluable

NO  Sin MTS ganglionares
N1 Con MTS ganglionares

N1a Metastasis al nivel VI (pretraqueales, paratraqueal, y prelaringeos)
N1b Metastasis laterales cervicales uni o bilaterales, contralaterales, retrofaringeas

o0 mediastinales superiores
Metastasis a distancia (M)
MO  Sin MTS a distancia
M1 Presencia de MTS a distancia.

Nota: A todas las categorias se les puede incorporar m cuando los tumores son multifocales

TNM: Tumor, Lymph Nodes, Metastasis

Fuente: Joint Committee on Cancer/International Union against Cancer (AJCC/UICC)?®

Consideremos inicialmente a la clasificacion de la
SLAT'"™, que tiene en cuenta las siguientes categorias
en relacion a recurrencia o persistencia:

1. Muy bajo riesgo: son aquellos pacientes con micro-
carcinomas uni o multifocales (tumores menores al
cm de didmetro) sin extension mas alla de la capsula
tiroidea, sin metastasis ganglionares demostradas ni
a distancia (NO MO).

2. Bajoriesgo: Son pacientes con tumores uni o multifo-
cales (T1>1cm, 0 T2), sin presencia de metastasis
ganglionares conocidas, o metastasis a distancia (NO
MO) en los cuales se elimind todo el tumor desde el
punto de vista macroscoépico, que no tengan invasion
de tejidos locorregionales, no se evidencie invasion
vascular, con variantes histolégicas no agresivas
(carcinomas papilares clasicos y variedad folicular,
carcinomas foliculares con invasion minima) y au-
sencia de captacion fuera del lecho tiroideo luego de
la dosis ablativa (rastreo post-dosis realizado 5 a 7
dias después de administrada la dosis).

3. Alto riesgo de recurrencia: en general pacientes
mayores de 45 afos, con tumores grandes o que han
invadido estructuras vecinas (T3 y T4), o pacientes
que presenten cualquier tamafo tumoral pero con
metastasis ganglionares (N1), pacientes en los

que se conozca la persistencia de cancer residual

luego de la cirugia (ya sea local y/o a distancia), o

enfermedad metastasica a distancia (M1) en un pa-

ciente de cualquier edad, o pacientes con tumores
de histologia agresiva (células altas, insular, células
claras, etc.).

La ATA clasifica de la siguiente manera: bajo riesgo
(incluye a los tumores de muy bajo y bajo riesgo de
recurrencia de la SLAT), riesgo intermedio (aquellos
con caracteristicas intermedias de posibilidad de recu-
rrencia, como presencia de metastasis ganglionares,
invasion microscopica extratiroidea (T3), invasion vas-
cular o histologia agresiva) y alto riesgo (en general,
pacientes con invasion grosera extratiroidea o metas-
tasis a distancia) '°. Esta nueva modalidad de estadifi-
cacion pareceria permitir una correcta clasificacion del
paciente de acuerdo a la probabilidad de recurrencia.
Dos publicaciones recientes evaltuan esta clasificacion
de riesgo de recurrencia (ATA) y demuestran claramente
la aplicabilidad de la misma**“%. En estas experiencias
se encontré que solo un 13-14% de los pacientes de
bajo riesgo presentaron recurrencia en el seguimiento
alargo plazo (20% para nuestra base de datos, Pitoia'y
col., datos no publicados). Cuando se considerd riesgo
intermedio, el porcentaje de recurrencia fue de alrede-
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TABLA 2.- Estadificacion del paciente con cancer diferenciado de tiroides, considerando
tamafio tumoral (T), metdstasis ganglionares (N) y metastasis a distancia

Papilar o Folicular
Paciente menor de 45 afos Paciente mayor de 45 afnos

Estadio

| Cualquier T, Cualquier N, MO T1a, T1b,NO,MO

1] Cualquier T, Cualquier N, M1 T2, NO, MO

IVa

IVb
Ve

T3, NO, MO

T1, N1a, MO

T2, N1a, MO

T3, N1a, MO

T4a NO, MO

T4a, N1a, MO

T1, N1b, MO

T2, N1b, MO

T3, N1b, MO

T4a, N1b, MO
T4b, Cualquier N,M0
Cualquier T y/o N,M1

Fuente: Joint Committee on Cancer/International Union against Cancer (AJCC/UICC)?®

dor del 40%, mientras que para los pacientes de alto
riesgo de recurrencia el porcentaje ascendid al 70-86%
(69% para nuestra base de datos, Pitoia y col. datos no
publicados)* 4.

Ablacion de remanentes tiroideos

La ablacion de los remanentes tiroideos que suelen
quedar luego de la tiroidectomia tiene, al menos, tres
propdsitos precisos. Uno de esos objetivos es eliminar
tejido tumoral que pudiera haber quedado luego de la
cirugia*®. El segundo, y probablemente el mas impor-
tante, es la eliminacion de tejido tiroideo normal que
usualmente queda como remanente en el lecho tiroideo
luego del tratamiento quirdrgico, para evitar que este pro-
duzca tiroglobulina (Tg) y capte radioyodo, marcadores
fundamentales para el seguimiento y definicion de que el
paciente se encuentra libre de enfermedad. Por ultimo,
la dosis ablativa, mas precisamente el rastreo corporal
total (RCT) post-dosis, puede ayudarnos a re-estadificar
a nuestro paciente de acuerdo a la localizacién de esa
captacion, si esta ocurriera fuera del lecho tiroideo 334648,

La ATA recomienda un enfoque selectivo para la
ablacion con radioyodo. La indicacion absoluta es para
aquellos pacientes con alto riesgo de recurrencia, du-
dosa para los pacientes de riesgo intermedio menores
de 45 afnos de edad y practicamente no indicada para
los pacientes de bajo riesgo'. La Unica utilidad en estos
casos seria facilitar el seguimiento y poder definir al pa-
ciente como libre de enfermedad luego de la medicion

de una Tg estimulada en el seguimiento. La SLAT es
un poco mas amplia en la recomendacion, coincidien-
do en que la dosis de radioyodo post-quirurgica debe
administrarse en todos los pacientes de alto riesgo,
podria beneficiar a los pacientes de bajo riesgo y no es
obligatoria en los pacientes de muy bajo riesgo, dejando
la decision en manos de los centros de acuerdo a la
propia experiencia'* 3.

La actual controversia sobre ablacion en
pacientes de bajo riesgo

El punto mas controvertido actualmente es la ablacion
en pacientes de bajo riesgo de recurrencia, debido a que
la efectividad del radioyodo para mejorar el prondstico
en este subgrupo de pacientes no es nada clara, prin-
cipalmente en aquellos tumores intratiroideos menores
a 4 cm de diametro*®%°. Se sabe muy poco al momento
sobre el beneficio de la ablacion en pacientes operados
por estos tumores, que en la mayoria de los casos son
asintomaticos y no palpables, y cuya incidencia esta
incrementandose exponencialmente, en parte, como
hemos visto, a la mayor deteccidn incidental®. Por otro
lado, existe evidencia cada vez mas creciente sobre la
posibilidad de efectos adversos del radioyodo, que no
solo incluye el dafo de glandulas salivales o lagrimales,
sino también el desarrollo de tumores secundarios, lo que
agrega mas argumentos en contra en este debate®'%. lyer
y col. demostraron recientemente en un analisis de mas
de 37 000 pacientes, que hubo un incremento en el 18%
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en la incidencia de canceres secundarios en pacientes
de bajo riesgo (T1NO) que recibieron una Unica dosis de
radioyodo, comparados con los que no recibieron (princi-
palmente tumores salivales: aumento en 4 veces, rifion:
aumento en 2.5 veces y leucemia: duplicado en pacientes
menores de 45 afios).

La literatura médica sobre ablacion tiene multiples
deficiencias: primero, la falta de estudios aleatorios
prospectivos que evallien recurrencias en el seguimiento
comparados con pacientes no ablacionados, segundo,
la falta de consenso para definir alto o bajo riesgo de
acuerdo a las diferentes sociedades y estudios' '*. La
mayoria de las investigaciones demuestran claramente
que la administracion de una dosis ablativa en pacientes
de bajo riesgo no se asocia con una mejora estadistica-
mente significativa en la mortalidad o en la supervivencia
especifica por enfermedad 29 32 57-60,

En cuanto al efecto del radioyodo sobre la recurrencia
en pacientes de bajo riesgo, en un andlisis de la biblio-
grafia publicada se demostré la presencia de resultados
variables®'. Por ejemplo, Cooper y col. encontraron que
para los pacientes de bajo riesgo de mortalidad (estadios
TNM | y 1l), la administracién de radioyodo no es un
factor predictivo que defina progresion de enfermedad.
Por el contrario, otro gran estudio de pacientes con
tumores pequefios (menores a 1.5 cm de diametro, sin
invasion extratiroidea y sin metastasis a distancia) de-
mostré menores cifras de recurrencias en los pacientes
ablacionados®. De la misma manera, Mazzaferri y Kloos
demostraron que el tratamiento con radioyodo se vinculd
con una disminucién en la recurrencia general luego
de ser ajustado por factores demograficos, tumorales
y variantes terapéuticas®. En siete estudios que consi-
deraron principalmente a pacientes de bajo riesgo, no
se encontro una relacién estadisticamente significativa
entre administracion de radioyodo y recurrencia de la
enfermedad®”-%% 6467, De la misma manera, una revision
sistematica que evalué los efectos de la ablacion en pa-
cientes de bajo riesgo sobre la mortalidad y recurrencia
realizada por Sawka y col., no encontré un beneficio de
la ablacién en la disminucién de la mortalidad especifi-
ca por enfermedad y/o recurrencia para este grupo de
pacientes®®. Recientemente, Vaisman y col. compara-
ron la frecuencia de recurrencias en pacientes de bajo
riesgo, evaluando 289 pacientes que recibieron como
tratamiento quirdrgico inicial una lobectomia (n = 72)
o tiroidectomia total como Unico tratamiento (n =217).
Luego de un promedio de seguimiento de 5 afos, se
identificé recurrencia estructural de la enfermedad en
2.3% de los pacientes tratados con tiroidectomia total
que no fueron ablacionados y en 4.2% de los pacientes
que recibieron una lobectomia, con diferencias estadis-
ticamente no significativas®.

La preponderancia de la evidencia sugiere que la
ablacién con radioyodo no esta asociada con una mayor
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supervivencia en los pacientes de bajo riesgo. Los datos
relacionados con las cifras de recurrencia parecen tam-
bién apoyar esta afirmacién, aunque pueden ser consi-
derados como menos concluyentes. La falta de estudios
aleatorios y controlados y la variabilidad en la calidad de
estos estudios, hacen que tengamos que ser cautos en
la interpretacion de los diferentes resultados encontrados
en la bibliografia. Queda claro que seria de gran benefi-
cio contar con un estudio prospectivo multicéntrico que
evalue los efectos de la ablacion con radioyodo sobre la
mortalidad, pero principalmente sobre la recurrencia, que
parece ser uno de los puntos mas controvertidos hasta
el momento, y que hace que las recomendaciones para
ablacion con radioyodo en pacientes de bajo riesgo sea
tan variable en todo el mundo.

TSH recombinante para ablacion de
remanentes tiroideos

La ablacién post quirdrgica puede realizarse con la cla-
sica no iniciacién de la terapia hormonal (o suspension
de la misma) durante aproximadamente 4 semanas, que
coloca al paciente en un estado de hipotiroidismo grave, o
puede realizarse con igual efectividad evitando los efectos
deletéreos del estado hipotiroideo, tras la administraciéon
exégena de TSH (TSH recombinante humana, rhTSH)®-82,

El uso de TSH recombinante para ablacion de rema-
nentes tiroideos post quirdrgicos, comenzo a plantearse
inmediatamente luego de que la rhTSH fuera autorizada
por la Food and Drug Administration (FDA) para su comer-
cializacion en EE.UU.® 0. Desde ese entonces y hasta el
momento, mas de 10 publicaciones evaluaron la eficacia
del uso de rhTSH para ablacion post quirdrgica®®-®2. Una
de las primeras, fue la de Robbins y col., quienes hicieron
una revision retrospectiva de la eficacia de la ablacion,
comparando a 42 pacientes que lo hicieron luego del
estado hipotiroideo con 45 que lo hicieron luego del uso
de rhTSH, usando dosis de radioyodo ('*'l) superiores a
100 mCi’. Los resultados, basados en el RCT post dosis
diagndstica, aproximadamente 6 a 8 meses luego de la
ablacion, revelaron idéntico porcentaje de éxito, cercano
al 85%, en ambos grupos de pacientes. Inmediatamente
posterior a esta investigacion, se publicé el primer ensayo
prospectivo de Pacini y col.”". En este estudio, en vez de
usar una dosis de 100 mCi de ™'l, se utilizé una dosis
de 30 mCi de "'l y, cuando se evaluaron los resultados
comparando a 50 pacientes ablacionados luego de
hipotiroidismo vs. 70 pacientes ablacionados luego de
rhTSH, se encontraron diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre ambos grupos, 84% vs. 54%, p < 0.0001,
respectivamente. Una de las explicaciones probables
para esta diferencia, podria haber sido el hecho de que
los pacientes ablacionados con rhTSH se encontraban
eutiroideos, con una depuracion de radioyodo segura-
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mente mayor que la de los sujetos hipotiroideos. Como
consecuencia, la accién del radioyodo podria haber sido
menor en este grupo de pacientes. Luego de que saliera
publicado este articulo, nuestro grupo envié una carta al
editor, proponiendo otra probable causa de esta diferencia
notable en los porcentajes: estos pacientes se encontra-
ban recibiendo hormona tiroidea (levotiroxina), y sabemos
que la levotiroxina contiene un 60% de su peso molecular
compuesto por yodo organico’. Esta presencia de yodo
orgénico, podria haber sido un factor deletéreo para lograr
la correcta ablacion de los remanentes, por la competencia
con el yodo radioactivo. Nuestra propuesta fue que una
manera de evitar esta competencia podria ser sustituir
levotiroxina por triiodotironina, por su menor contenido en
yodo organico, al menos 15 dias previos a la ablacion.

Siguiendo este mismo razonamiento, Barbaro y col.
decidieron emplear 30 mCi '*'l para ablacionar a pacientes
de bajo riesgo, pero tras la breve suspension de la dosis
de levotiroxina durante 4 dias al comienzo del protocolo
para ablacion. Los resultados demostraron porcentajes
similares de ablacién, cercanos al 85% en pacientes que
recibieron este protocolo y los pacientes que suspendieron
la hormona tiroidea™.

En el afio 2005, la European Medicines Agency
(EMEA), aprobé la rhTSH para ser usada para ablacion,
tras la administracion de 100 mCi de 'l en pacientes
de bajo riesgo. Inmediatamente después se publicé el
trabajo que determind esta autorizacion, en donde se
demostré idéntica eficacia en el porcentaje de ablacién
de remanentes tiroideos utilizando una dosis fija de 100
mCi de '¥'l, considerando como criterios de ablacion
exitosa a la ausencia de captacion, o si presente, menor
al 0,1% luego de la administracién de 4 mCi de '3l post
rhTSH, 8 a 12 meses después de la ablacion, al igual
que niveles de Tg estimulados menores a 2 ng/ml. Estos
resultados fueron observados en porcentajes similares de
ambos grupos de pacientes (ablacionados post rhTSH y
post hipotiroidismo)”#. Con esto la FDA, al igual que en
nuestro pais la Administracion Nacional de Medicamen-
tos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), terminé
aprobando el uso de rhTSH para ablacion de remanentes
tiroideos en pacientes con antecedentes de cancer de
tiroides y tiroidectomia total, sin presencia de metastasis
y siempre con el uso de una dosis de 100 mCi de "¥'l. En
el afno 2006, nosotros también publicamos nuestra primera
experiencia retrospectiva, demostrando la eficacia de
rhTSH para ablacion™.

Posteriormente, en Europa, la EMEA dio la autori-
zacion para uso de rhTSH en ablacion de remanentes
en cualquier paciente que no tenga, al momento del
diagndstico, metastasis a distancia. Es decir, hablando
de clasificacion TNM, cualquier T, cualquier N, pero MO.

Algunas publicaciones posteriores demostraron que
la minima dosis de radioyodo ('®'l) para lograr un efecto
exitoso fue de 50 mCi’® 77. Asi quedd consolidada la re-

MEDICINA - Volumen 72 - N° 6, 2012

comendacion de la SLAT, que considerd que la ablacion
de los remanentes tiroideos puede hacerse de idéntica
manera tras el estado hipotiroideo o post rhTSH, que
el uso de esta medicacioén evita la mala calidad de vida
generada por el estado hipotiroideo, y que cualquier dosis
superior a 50 mCi de ®'l es suficiente para ablacionar
correctamente los remanentes luego del uso de rhTSH
y que no es necesario, utilizando estas dosis, realizar
ningun cambio a T3 ni suspension breve de levotiroxina'.

En el ano 2009 publicamos nuestro primer trabajo
prospectivo, incluyendo a 20 pacientes con carcinoma pa-
pilar de bajo riesgo, que fueron ablacionados luego de la
implementacion de un protocolo especial, que podia incluir
la realizacion de una curva de captacion del remanente
(para determinar la extension de la tiroidectomia cuando
se desconociera quién habia realizado el procedimiento
quirdrgico), utilizando un solo kit (2 ampollas) de rhTSH.
En este trabajo pudimos demostrar la utilidad de este
protocolo utilizando una pequefia dosis de 100 uCi de 3'l
post segunda ampolla de rhTSH, seguido de una curva
de captacion en el tercer dia. Si la captacion superaba el
5-6%, y existia un gran remanente, esto permitia disminuir
la dosis de radioyodo empiricamente planeada para evitar
la aparicion de una radiotiroiditis. Con este protocolo, y
usando dosis de radioyodo de 100 mCi de "'l en todos,
excepto un paciente en el que se us6 50 mCi de 'l por el
gran remantente post-quirargico demostrado por nuestro
protocolo, se logro la correcta ablacion, incluido el caso
en donde solo usamos la mitad de la dosis™.

Radiotoxicidad luego de la
ablacion con rhTSH

Luego de que fuera claramente demostrado que la eficacia
para ablacion de remanentes tiroideos era idéntica tras
rhTSH que luego del estado hipotiroideo, y que la calidad
de vida se mantenia en los pacientes ablacionados con
rhTSH, surgieron algunos puntos interesantes en relacion
a la menor radiotoxicidad observada luego de la ablacion
con rhTSH". Ya habiamos visto previamente que el esta-
do de eutiroidismo hacia que el radioyodo probablemente
se eliminara més rapido del organismo. Esto fue lo que
quedd demostrado en el trabajo de Hanscheid y col.,
quienes probaron que la radiacion recibida en la sangre
en los pacientes del trabajo original de Pacini y col. era
menor en los sujetos que habian sido ablacionados con
rhTSH que los que lo habian hecho post hipotiroidismo,
mientras que el tiempo efectivo del radioyodo en el rema-
nente habia sido similar en ambos grupos de enfermos™
79, Esto abrid nuevas ideas de investigacion, en relacion
a la menor toxicidad del radioyodo cuando un paciente
fuera ablacionado con rhTSH. En este sentido, Rosario
y col. demostraron, comparando pacientes ablacionados
post rhTSH e hipotiroidismo luego de 100 mCi de ®'l, que
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los pacientes presentaron diferencias estadisticamente
significativas cuando se consideraron diferentes 6rganos
blanco de los efectos deletéreos del radioyodo®. Asi
hubo mayor porcentaje de elevaciéon de los niveles de
FSH en hombres (indicador inequivoco del dafio testicu-
lar), 6 meses luego de la administracion de la dosis de
yodo radioactivo, y mayor impacto a nivel de glandulas
salivales, medidas a través de la hiperamilasemia y los
sintomas de sialoadenitis aguda*’. La menor radiotoxici-
dad observada luego de la administraciéon de radioyodo
con rhTSH, ya demostrada en estudios dosimétricos, se
confirmd con este estudio prospectivo, en donde, ademas,
volvié a reafirmarse la idéntica eficacia en la ablacion de
los remanentes tiroideos posquirurgicos. Estos primeros
conceptos de radiotoxicidad, llevaron a buscar cémo mi-
nimizar los efectos secundarios, considerando el uso de
bajas dosis de radioyodo (30 mCi '3'l) para la ablacion.
Si bien los trabajos iniciales habian arrojado resultados
dispares con el uso de esta dosis, se idearon 2 estudios
prospectivos, recientemente publicados, denominados
HiLo (Reino Unido) y ESTIMABL (Francia)®'" 8. Ambos
estudios fueron publicados en el mismo numero de la
revista New England Journal of Medicine, con un edi-
torial que cuestionaba un hecho crucial, que también
surge luego de leer todo este andlisis sobre ablacién en
pacientes de bajo riesgo: “radioyodo para el cancer de
tiroides - ¢ menos es mas?”%. Ambos estudios compararon
de manera prospectiva y aleatoria la eficacia de 30 mCi
vs. 100 mCi de ™¥'l, con la idea de demostrar que estas
actividades menores de radioyodo no eran inferiores que
las dosis mas altas, y que la eficacia podia ser similar
comparando las 2 maneras posibles de preparacion del
paciente (hipotiroidismo vs. administracién de rhTSH).
El disefio de ambos estudios fue similar, 684 pacientes
fueron evaluados en el estudio francés y 421 en el estudio
inglés®'®2, Estos dos estudios prospectivos mostraron los
mismos resultados, que la menor dosis de radioyodo (30
mCi) logré la misma cifra de ablacién (cercanas al 90%)
que en el grupo de ablacionados con mayores dosis (100
mCi '®'l), cualquiera hubiera sido el modo de preparacion
(hipotiroidismo o rhTSH). Entonces, estos dos estudios
reconfirman los datos iniciales publicados por Barbaro y
col., pero sin la necesidad de realizar ningin cambio con
la dosis de levotiroxina antes de la ablacién. La ventaja
principal del uso de estas bajas dosis es la menor cifra de
efectos adversos a corto plazo, que también quedd cla-
ramente demostrada en estos dos estudios prospectivos
(el estudio HiLo demostré menor ocurrencia (p < 0,001)
de sialoadenitis, dolor cervical y gastritis en el grupo
ablacionado luego de 30 mCi y rhTSH que en el grupo
ablacionado post 100 mCi '*'l e hipotiroidismo), mas alla
de la preservacion de la calidad de vida cuando la abla-
cion se realiz6 luego de la administracion de rhTSH®' &2,

En conclusién, el incremento en la incidencia mundial
de cancer de tiroides es un hecho innegable. Las causas
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de este incremento se deben principalmente a un efecto
secundario por el descenso en el umbral de deteccion
con la sofisticacion tecnoldgica, sumado a cambios en los
factores de riesgo de cancer. La cirugia sigue siendo el
pilar fundamental en el tratamiento del cancer de tiroides.
La tiroidectomia total o casi total es aconsejada para el
tratamiento en nuestro medio cuando el diagndstico es pre-
quirdrgico. La estadificacién luego de la cirugia de acuerdo
a riesgos de recurrencia, forma parte del gran cambio actual
en cuanto al enfoque del paciente con CDT; esta situacion
parece predecir con elevada certeza la probabilidad de recu-
rrencia en el seguimiento a largo plazo. El uso de radioyodo
en pacientes de bajo riesgo no ha demostrado beneficios
certeros en disminuir la mortalidad, y todavia sigue siendo
controvertido su efecto sobre la reduccion en las recurren-
cias. Hasta que este punto se aclare, parece ser una buena
opcion el uso de dosis bajas de radioyodo (30 mCi '3'l), tras
el uso de rhTSH o suspensién hormonal, ya que esta opcion
demostrd claramente tener idéntico beneficio que las dosis
mas elevadas con menores efectos adversos.

Conflictos de interés: Los autores declaran no tener
conflictos de interés.
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