CIRUGIA

anodaluza

Especial Cirugia Endocrina

Seguimiento postquirurgico del paciente con carcinoma

diferenciado de tiroides

Follow-up of differentiated thyroid cancer after surgery

Romero Lluch AR, Dueiias Disotuar S, Navarro Gonzalez E

Servicio de Endocrinologia y Nutricion. Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla.

RESUMEN

El carcinoma diferenciado de tiroides es una enfermedad
cuya prevalencia va en aumento. Tras la cirugia, los pacientes van
a requerir un seguimiento a largo plazo que debe ser personalizado
en base al tipo de tumor, riesgo de recurrencia y respuesta al
tratamiento. Realizar esquemas adecuados de seguimiento tiene una
doble finalidad. En primer lugar, evitaremos un exceso de visitas y
pruebas complementarias en pacientes que no se benefician de las
mismas, optimizando asi los recursos sanitarios y reduciendo el
impacto emocional sobre la persona. Por otro lado, aquellos casos
con enfermedad activa o con alto riesgo de recurrencia precisaran
una vigilancia mucho mas estrecha con pruebas complementarias
frecuentes y secuenciales. En el presente articulo realizaremos una
revision pormenorizada del riesgo de mortalidad y de persistencia
o recurrencia del cancer diferenciado de tiroides, asi como de las
posibles respuestas al tratamiento (estratificacion dinamica de riesgo)
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CITA ESTE TRABAJO

para finalmente establecer protocolos de seguimiento adaptados a
cada situacion clinica, con las mejores herramientas disponibles y
buscando siempre el beneficio del paciente.
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ABSTRACT

The prevalence of differentiated thyroid carcinoma is increasing.
After surgery, patients will require long-term follow-up, which should
be personalized based on the type of tumor, risk of recurrence and
response to treatment. Implementing adequate monitoring schemes
has a dual purpose. On the one hand, we will avoid an excess of
medical appointments and complementary tests in patients who do
not benefit from them, thus optimizing health resources and reducing
the emotional impact on the person. On the other hand, those cases
with active disease or with a high risk of recurrence will require much
closer surveillance with frequent and sequential imaging tests. In this
article, we will carry out a detailed review of the risk of mortality and
of persistence/recurrence of differentiated thyroid cancer, as well as
possible responses to treatment (dynamic risk stratification) to finally
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set up follow-up protocols adapted to each clinical situation, with the
best tools available and always seeking the benefit of the patient.

Keywords: thyroid cancer, papillary, follicular, follow-up, dynamic
risk stratification.

INTRODUCCION

El cancer de tiroides constituye la neoplasia maligna endocrina
mas frecuente. Dentro de esta entidad, mas del 90% de los casos
corresponden al Carcinoma Diferenciado de Tiroides (CDT), entre
los que se encuentran los carcinomas papilares y foliculares'? En
los Gltimos anos se ha producido un aumento muy significativo de
la incidencia del CDT a nivel mundial, atribuible tanto a factores
ambientales como al uso creciente de estudios de imagen y puncion-
aspiracion con aguja fina (PAAF), que han llevado a una deteccion
precoz de carcinomas tiroideos subclinicos®. Si comparamos el CDT
con otras neoplasias, cabe destacar su buen prondstico en general,
con tasas de supervivencia a 5-10 afios superiores al 98%, sobre todo
en los estadios iniciales*. En el contexto de un pronéstico favorable,
la tendencia actual es a un manejo cada vez menos agresivo de los
tumores bien localizados, tanto en el aspecto quirlrgico como en la
limitacion del tratamiento ablativo con Yodo 131 (1-131). Este cambio
de filosofia queda muy bien recogido en las Gltimas guias de practica
clinica sobre el CDT de las diferentes sociedades cientificas implicadas
en el manejo de esta neoplasia®’.

Nos encontramos por tanto ante una enfermedad cuya
prevalencia va aumentando, existiendo en la consulta un nimero
elevado de personas que requieren seguimiento a largo plazo. En
los pacientes en remision el objetivo de nuestro seguimiento sera
detectar precozmente una recidiva si se produce, para poder ofrecer
un tratamiento curativo lo antes posible. Por el contrario, tendremos
otros muchos pacientes con enfermedad persistente en los que las
revisiones resultan esenciales para detectar una progresiony localizar
morfologicamente la enfermedad con la finalidad de instaurar una
terapia dirigida. Resulta imprescindible disponer de esquemas de
seguimiento efectivos y eficientes, en los queden bien establecidos
la periodicidad de las visitas y el tipo de pruebas a realizar. Por
un lado, buscamos el mayor beneficio clinico para el paciente
(reducir el impacto emocional de visitas innecesarias), asi como una
optimizacion de los recursos sanitarios®. El objetivo de esta revision
es definir el seguimiento adecuado de los pacientes intervenidos de
CDT en funcion del riesgo de recurrencia y la respuesta al tratamiento.

RIESGO DE MORTALIDAD Y DE RECURRENCIA

No todos los CDT son iguales y por tanto su prondstico va a
ser también diferente. A la hora de establecer de forma adecuada
el seguimiento a realizar en un paciente intervenido de CDT es
fundamental clasificarlo. En primer lugar, debemos definir el riesgo
de mortalidad que sera determinado segin la octava version de la
clasificacion TNM de la American Joint Committee on Cancer (AJCC)°.
En el estadio I la supervivencia a diez afios va a ser del 98-100%, pero
va reduciéndose paulatinamente al aumentar el estadio (85-95% para
estadio Il, 60-70% en estadio lll y <50% en estadio IV)*'° (Tablas 1-2).

Sin embrago, el sistema de estadiaje TNM de la AJCC no predice
de forma adecuada el riesgo de recurrencia o persistencia del CDT". A
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Tabla 1. Definiciones de la octava edicion de la
American Joint Committee on Cancer (AJCC) para T

(Tumor primario), N (afectacion ganglionar regional),
M (metastasis a distancia).

Categoria T Criterio

X Se desconoce el tamano del tumor primario

T0 No evidencia de tumor primario

T Lo .o
Tumor limitado a tiroides <2 cm

EE » Tumor limitado a tiroides <1 cm
« Tumor limitado a tiroides >1 cm pero €2 cm

T2 Tumor limitado a tiroides >2 cm pero <4 cm

T3 Tumor >4 cm limitado a tiroides o extension extratiroidea
grosera afectando solo a misculos infrahioideos.

»T3a » Tumor >4 cm limitado a tiroides.

*T3b « Extension extratiroidea grosera invadiendo solo
musculosinfrahioideos (esternohioideo, esternotiroideo,
omohioideo o tirohioideo), independientemente del
tamano tumoral.

T4 Extension extratiroidea grosera afectado a estructuras
principales del cuello.

«T4a « Tumor de cualquier tamafo que invade el tejido

subcutaneo, partes blandas, laringe, traquea, es6fago o
nervio laringeo recurrente.

«Tab « Tumor de cualquier tamafo que invade la fascia
prevertebral o rodea la arteria cardtida o los vasos
mediastinicos.

Categoria N Criterio

NX Los ganglios linfaticos regionales no pueden ser
evaluados.

NO No hay evidencia de afectacion ganglionar

« NOa « Hay confirmacion citologica o histologica de 1 6 mas
ganglios benignos.

« NOb « No hay evidencia clinica o radiologica de afectacion
ganglionar.

N1 Existen metastasis ganglionares linfaticas regionales.

*N1a - Metastasis ganglionares afectando a niveles cervicales
VI 6 VIl (pretraqueal, paratraqueal, prelaringeo/delfiano
o mediastino superior).

*N1b - Metastasis ganglionares laterocervicales unilaterales,
bilaterales o contralaterales (niveles LILII, IV & V) o
retrofaringeas.

Categoria M Criterio

Mo No hay metastasis a distancia

M1 Hay metastasis a distancia

[fn] * La categoria T estd determinada por el tumor mayor (en caso de
multifocalidad) y en su dimension mayor. Notese que la minima extension
extratiroidea no supone un cambio de la categoria T (solo la amplia invasion
extratiroidea).

diferencia de otros tumores solidos, en el CDT el riesgo de recurrencia
y de mortalidad no son siempre concordantes. Por ejemplo, los ninos
y adolescentes con CDT tienen tasas de recurrencias muy elevadas
(pudiendo superar el 30-40%), pero las tasas de mortalidad especificas
a 30 anos son menores del 1-2%. Partiendo de esta premisa, el
objetivo inicial del seguimiento postquirirgico es identificar al casi
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Tabla 2. Grupos pronésticos de la octava edicion

de la AJCC para el cancer diferenciado de tiroides.

Supervivencia

Edad Edad .
= & especifica
<55 afos 255 afos 10 afios
. Cualquier Ty
Estadio | T1/T2, NO, MO 98-100%
N, MO
. Cualquier Ty T1/T2, N1, MO oco
Estadio Il N, M1 T3, NO/N1, MO 85-95%
Estadio llI T4a, NO/N1, MO 60-70%
Estadio IVA Ti4b, NO/N1, MO <50%
Estadio IVB Cualquier Ty

N, M1

30% de pacientes que experimentaran una recurrencia clinicamente
significativa, que puede ocurrir muchos afnos después del tratamiento
inicial, basandonos en que la deteccion y el tratamiento precoz de
la recidiva va a reducir la mortalidad y prolongar la supervivencia™.
Por este motivo, en el ano 2009 las guias de la American Thyroid
Association (ATA) propusieron un sistema de estratificacion de riesgo
en tres niveles basado en variables clinico-patologicas, que permitia
clasificar a los pacientes en riesgo de recurrencia bajo, intermedio o
alto™ (Tabla 3). Entre las caracteristicas que determinan el riesgo se
incluyeron el tamano tumoral, la histologia especifica, la presencia
de extension extratiroidea micro o macroscopica, la afectacion
ganglionar, etc. A medida que aumenta este riesgo, la probabilidad
de persistencia o recurrencia se incrementa, de tal manera que la
probabilidad de recurrencia estructural en pacientes sin enfermedad
macroscopica identificable tras la cirugia sera <5% para pacientes de
bajo riesgo, pero >30% para pacientes de alto riesgo®. Este sistema ha
sido bien validado por distintos grupos y en diferentes poblaciones,
concluyendo los estudios que tras el tratamiento inicial (cirugia
y ablacion con 1-131), el 78-91% de los pacientes de bajo riesgo no
presentan evidencia de enfermedad bioquimica o estructural,
mientras que este porcentaje se reduce al 52-64% para riesgo
intermedio y cae hasta el 31-32% para los pacientes de alto riesgo™ ™" .

Las Gltimas guias de la ATA del ano 2015 han incorporado
modificaciones en cuanto al riesgo de recurrencia asociado al grado de
afectacion ganglionar, estatus mutacional e histologia del Carcinoma
Folicular de Tiroides (CFT) a tenor de la nueva evidencia disponible y
con el objetivo de aumentar la precision a la hora de clasificar a los
pacientes con CDT’ (Tabla 3). El perfil molecular esta ganando cada
vez mas peso como marcador pronostico del CDT. Tanto la mutacion
en el promotor del gen de la telomerasa transcriptasa inversa
(TERT) como la mutacion V600E del oncogén BRAF se han asociado
a tumores mas agresivos, con mayor afectacion ganglionar y mayor
tasa de recurrencia y mortalidad. El riesgo es menor para los tumores
que no presentan ninguna de estas mutaciones y va aumentando
progresivamente si tienen la mutacion BRAF V600E, seguido de TERT,
siendo el riesgo mucho mas alto si coexisten mutaciones en ambos
genes™. No obstante, es importante entender el riesgo de recurrencia/
persistencia como un proceso continuo y progresivo que aumenta a
medida que se van sumando caracteristicas de agresividad tumoral,
puesto que la estratificacion implica siempre una simplificacion del
conocimiento. Existen otros sistemas de estratificacion del riesgo
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Tabla 3. Sistema de estratificacion del riesgo de

persistencia/recurrencia del CDT de la ATA 2009,
con modificaciones propuestas en 2015.

- CPT con las siguientes caracteristicas:
+ NO, MO
+ Reseccion macroscopica completa
+ Sin invasion loco-regional de tejidos estructuras
+ Ausencia de histologia agresiva (células altas,
variante hobnail, esclerosante difusa...)

« ler rastreo post-tratamiento con I-131 sin
captaciones fuera del lecho tiroideo (caso de haber
dado 1-131)

+ Sin invasion vascular

+ Clinicamente NO o <5 ganglios afectos con
micrometastasis (<0,2 cm en su dimensién mayor)*
- CPT variante folicular encapsulado intratiroideo*
- CFT bien diferenciado intratiroideo o con invasion
capsular pero con minima o sin invasion vascular
(<4 focos)*
- Microcarcinoma papilar intratiroideo, uni
multifocal, incluyendo a los BRAFV600E mutados (si
se conoce)*

Riesgo Bajo

- Extension extratiroidea microscopica a tejidos
peritiroideos
- Presencia de metastasis ganglionares cervicales
en el 1er rastreo post-tratamiento con 1-131
Riesgo - Histologia agresiva

intermedio - CPT con invasion vascular
- Clinicamente N1 o > 5 ganglios
metastasicos (todos < 3 cm en su dimension mayor)*
- Microcarcinoma papilar multifocal con extension
extratiroidea y mutacion BRAFV60OE (si conocida)

- Amplia invasion tumoral a tejidos peritiroideos
(macroscopica)

- Reseccion incompleta (R1)

-M1

- Tiroglobulina postquirdrgica sugestiva de M1

- N1 con alguna de las metastasis ganglionares >3
cm en su dimension mayor*

- CFT con invasion vascular extensa (>4 focos)*

Riesgo Alto

[fn] * CPT: Carcinoma Papilar de Tiroides; CFT: Carcinoma Folicular de Tiroides; *:
modificaciones propuestas en 2015 respecto al sistema de estratificacion inicial
de 2009.

de persistencia o recurrencia, como los propuestos por la European
Thyroid Association (ETA)y la Latin American Thyroid Society (LATS)?°
que resultan similares en cuanto a contenido, aunque modifican los
nombres de las categorias a riesgo muy bajo, bajo y alto, pero no
los describiremos en profundidad por ser en general mucho menos
utilizados que el sistema ATA. Aunque nos referimos siempre a riego
de persistencia o recurrencia, debemos aprender a diferenciar estas
dos entidades, pues la persistencia es 3,5 veces mas frecuente (suele
darse en tumores con riesgo inicial intermedio-alto) y se asocia a
un peor prondstico (mayor porcentaje de enfermedad estructural y
metastasis a distancia)?'.

ESTRATIFICACION DINAMICA DEL RIESGO (EDR)

Las escalas que evaldan el riesgo de mortalidad y de
recurrencia son de gran utilidad para definir el pronéstico inicial del
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CDT, taly como hemos comentado anteriormente. Sin embargo, ambas
presentan una importante limitacion, pues son una representacion
estatica del paciente en elmomento de la terapia inicial, pero no estan
disenadas para ser modificadas en el tiempo segiin la respuesta al
tratamiento. Sabemos que la cirugia inicial y el tratamiento con 1-131
van a tener un impacto en el riesgo de recurrencia y mortalidad de los
pacientes con cancer de tiroides, por lo que si no tenemos en cuenta
las variables que evalilan la respuesta a estas terapias estaremos
siendo demasiado pesimistas a la hora de hacer predicciones en
pacientes de alto riesgo con una respuesta excelente a la terapia
o demasiado optimistas en pacientes de bajo riesgo en los que el
tratamiento inicial ha fracasado.

Para mejorar y complementar estas predicciones prondsticas en
el afio 2010 Tuttle et al. disefian y validan la primera estratificacion
dinamica de riesgo (EDR)*', que tras varias modificaciones y
comprobaciones por distintas series™?*?' es incorporada finalmente
por las guias ATA®. Segin laEDR clasificaremos a los pacientes en cuatro
categorias en base a la respuesta al tratamiento: respuesta excelente,
indeterminada, bioquimica incompleta o estructural incompleta. Para
definir estos grupos nos apoyaremos en estudios de imagen, en las
cifras de tiroglobulina (Tg) y anticuerpos anti-tiroglobulina (AbTg) a
los 6-18 meses de la terapia (Tabla 4). La respuesta excelente queda
definida por una ausencia de enfermedad en los estudios de imagen
junto con unos niveles de Tg y AbTg indetectables, a diferencia de la
respuesta estructural incompleta en la que se demuestra enfermedad
tumoral en las pruebas de imagen o la respuesta bioquimica
incompleta en la que los niveles de Tg y AbTg estan elevados por
encima de un determinado nivel con estudios morfologicos negativos.
Por Gltimo, nos referimos a respuesta indeterminada cuando los
niveles de Tg o AbTg se encuentran detectables pero en valores bajos
y sin progresion, o los estudios de imagen son inespecificos. En el afio
2014 se propone también una EDR no solo para pacientes sometidos
a tiroidectomia total y tratamiento ablativo con 1-131, sino también
para aquellos casos en los que solo se ha realizado tiroidectomia
total o lobectomia, sin tratamiento complementario con radioyodo?
(Tabla %). Estas EDR para pacientes hemitiroidectomizados o
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tiroidectomizados sin ablacion del remanente han sido validadas por
diferentes cohortes?%.

Por tanto, la respuesta excelente implica una remision o ausencia
de enfermedad y supone un riesgo de persistencia o recurrencia
practicamente despreciable en los pacientes de bajo riesgo inicial
(<1%), muy bajo en los pacientes de riesgo inicial intermedio (1-4%),
pero algo mayor en los pacientes de alto riesgo (14%), por lo que no
debemos olvidar que la EDR complementa y mejora la clasificacion
inicial de riesgo ATA, pero no la sustituye en absoluto. Una vez que
se alcanza esta situacion, podemos hacer un seguimiento mucho
menos intensivo, al menos en los pacientes de riesgo inicial bajo
o intermedio. Por el contrario, la respuesta bioquimica incompleta
supone una persistencia de enfermedad no localizada mediante
estudios de imagen. Los estudios reflejan que el 30% de los pacientes
en este grupo evolucionaran espontaneamente hacia la remision y
el 20% puede alcanzar la situacion de ausencia de enfermedad tras
alglin tratamiento adicional. Sin embargo, un 20% de estos pacientes
desarrollaran enfermedad estructural y de ahi la importancia del
seguimiento estrecho en este grupo. En tercer lugar, en la respuesta
estructural incompleta existe enfermedad tumoral loco-regional
o a distancia identificable mediante estudios de imagen por lo
que constituye la peor categoria pronodstica, ya que al menos el
50-85% de los casos seguiran teniendo enfermedad a pesar de
terapias adicionales y las tasas de mortalidad ascienden al 11% si
la enfermedad es loco-regional, pero superan el 50% en casos de
metastasis a distancia. Por Gltimo, la respuesta indeterminada o
también denominada “aceptable” intenta englobar a un subgrupo
de pacientes en los que los hallazgos bioquimicos o de imagen
no nos permiten catalogarlos como en remision, pero tampoco
como con clara enfermedad persistente. La gran mayoria de los
casos incluidos en este grupo (>80%) permaneceran estables o
evolucionaran hacia la respuesta excelente, por lo que las revisiones
no deben ser excesivamente estrechas, sin olvidar que el 15-20%
restante puede desarrollar enfermedad bioquimica o estructural en
el seguimiento®'*?223,

Tabla 4. Estratificacion dinamica de riesgo (EDR) en el CDT en funcion de la terapia inicial.

Tiroidectomia total + terapia con I-131

. Tg basal <0,2 ng/mL o Tg
estimulada <1 ng/mLy

. AbTg negativos y

. Estudio de imagen sin hallazgos

Respuesta excelente

. Tg basal >1 ng/mL o Tg estimulada
>10 ng/mL o

Respuesta bioquimica . AbTg positivos en ascenso y

incompleta . Sin anomalias en estudios de
imagen
. Hallazgos inespecificos en imagen
ylo

. Tg basal 20,2 pero <1 ng/mL o Tg
estimulada 21 pero <10 ng/mL o

. AbTg positivos estables o en
descenso progresivo

Respuesta indeterminada

Evidencia de enfermedad estructural o
funcional es estudios de imagen

Respuesta estructural
incompleta

[fn] * Tg: Tiroglobulina; AbTg: Anticuerpos Anti-Tiroglobulina

Tiroidectomia total sin ablacion con

1131 Lobectomia
Tg basal <0,2 ng/mL o Tg . Tg basal <30 ng/mL, estable en el
estimulada <2 ng/mLy tiempoy
AbTg negativos y . AbTg negativos y

Estudio de imagen sin hallazgos . Sin hallazgos patologicos en imagen

Tg basal >5 ng/mL o Tg
estimulada >10 ng/mL o Tg en
ascenso progresivo o

AbTg positivos en ascenso y
Sin anomalias en estudios de
imagen

. Hallazgos inespecificos en
imagen y/o

. Tg basal 20,2 pero <5 ng/mL o Tg
estimulada =2 pero <10 ng/mL o

. AbTg positivos estables o en
descenso progresivo

Evidencia de enfermedad estructural
o funcional es estudios de imagen

. Tg basal >30 ng/mL o aumento
progresivo de las cifras de Tg o

. AbTg positivos en ascenso y

. Sin anomalias en estudios de
imagen

. Hallazgos inespecificos en imagen
ylo

. AbTg positivos estables o en
descenso progresivo

Evidencia de enfermedad estructural o
funcional es estudios de imagen
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Tiroglobulina plasmatica (Tg)

La Tg sérica es el mejor marcador para conocer la presencia de
tejido tiroideo en el organismo, ya que es producida en exclusividad
por las células foliculares tiroideas, asi como por las neoplasias que
derivan de estas células. Es por tanto uno de los parametros mas
Gtiles en el seguimiento postquirdrgico del CDT por su facilidad de
obtencion y su alta sensibilidad®. Se recomienda determinar la Tg
usando siempre el mismo método de laboratorio, dado que no existe
estandarizacion entre los diferentes ensayos disponibles y no realizar
la primera determinacion hasta al menos 3-4 semanas después de
la cirugia (nadir). Aunque no existe un punto de corte 6ptimo bien
establecido, los niveles de tiroglobulina postquirirgicos pueden
ayudarnos a tomar la decision sobre la necesidad de la terapia
ablativa con radioyodo y la dosis de I-131a administrar en tumores de
riesgo bajo e intermedio?-.

Existen dos tipos de ensayos para medir el nivel de Tg, los
clasicos (sensibilidad funcional alrededor de 1 ng/mL) y los ensayos
ultrasensibles (sensibilidad funcional en torno a 0,1-0,2 ng/mL). La
estimulacion con TSH (tras TSH recombinante humana - rhTSH- o
tras suspension de la levotiroxina durante 3-4 semanas) incrementa
los niveles de Tg basal de 5 a 10 veces y aumenta la sensibilidad
de los ensayos clasicos cuyo limite de deteccion es de 1 ng/mL?%.
Sin embargo, hoy en dia tiene mas utilidad la determinacion de Tg
ultrasensible basal, ya que varios estudios sugieren que evita la
necesidad de realizar de forma rutinaria determinaciones de Tg
estimulada al menos en pacientes de riesgo de recurrencia bajo e
intermedio, con las ventajas economicas y de calidad de vida que esto
supone826-28,

En los pacientes sometidos a tiroidectomia total y ablacion
del remanente tiroideo con radioyodo, los niveles de tiroglobulina
deben hacerse indetectables en ausencia de enfermedad, ya que la
terapia ablativa con I-131 busca eliminar los restos de tejido tiroideo
(presumiblemente benignos) que hayan podido quedar tras la cirugia.
Debemos diferenciar el concepto de ablacion del remanente de la
terapia adyuvante (usada con el objetivo de eliminar restos tumorales
microscopicossubclinicos)y deltratamiento conl-131de laenfermedad
estructural conocida (tumor residual loco-regional macroscopico o
metastasis a distancia)®®. En pacientes que no han recibido terapia
ablativa con 1-131 tras la cirugia, los puntos de corte de tiroglobulina
considerados “negativos” o “normales” no estan tan bien validados en
la practica clinica, ya que existen restos tiroideos presumiblemente
benignos que produciran también Tg, siendo imposible distinguir si
la Tg procede de tejido tiroideo sano o tumoral. No obstante, se han
definido unos valores de referencia para realizar la EDR en
base a varios estudios®. El enfoque cada vez mas conservador de
las guias de practica clinica en cuanto a la realizacion de cirugias
menos invasivas o limitacion de la terapia con radioyodo puede
generar dificultades en el seguimiento, ya que aqui habitualmente
no dispondremos de niveles de Tg indetectables®. Para resolver este
problema habitual en practica clinica es fundamental contar con
una buena ecografia postquirirgica basal que descarte la presencia
de adenopatias patologicas, restos tumorales o nodulos tiroideos
sospechosos contralaterales en pacientes hemitiroidectomizados.
Partiendo de esta base, y utilizando como orientativos los puntos de

cortes indicados en la EDR , resulta de utilidad considerar la
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evolucion de la Tg en el tiempo, mas que un valor fijo de la misma, de
tal forma que si los niveles de Tg tienen una tendencia ascendente,
debemos considerar la posibilidad de recidiva y solicitar nuevamente
estudios morfologicos para descartarla®®. Por el contrario, si las
cifras de Tg estan estabilizadas o en descenso, no tiene sentido
repetir estudios morfoldgicos si el basal es negativo (al menos en
pacientes tiroidectomizados), y podriamos considerar al paciente en
remision clinica, y desintensificar el seguimiento®.

Anticuerpos Anti-Tiroglobulina (AbTg)

La presencia de AbTg puede interferir con la medicion de la Tg
plasmatica, por lo que siempre deben solicitarse ambos parametros
de forma conjunta. En pacientes con AbTg positivos los valores de
Tg no pueden ser interpretados, ya que habitualmente estaran
falsamente disminuidos y tendremos que evaluar la tendencia de los
mismos (estabilidad, ascenso o descenso) para conocer la evolucion
de la enfermedad>®. Al igual que la Tg, los AbTg deben ser siempre
determinados mediante el mismo método de laboratorio, para poder
realizar analisis comparativos®.

Estudios de imagen y funcionales

Ecografia cervical

La gran mayoria de las persistencias y recurrencias del CDT se
producen en el area cervical. La ecografia es una técnica de gran
utilidad para detectarlas, y en combinacion con la Tg su sensibilidad
se incrementa considerablemente. Entre sus ventajas destacan la
ausencia de efectos adversos (no emite radiacion ionizante), su gran
disponibilidad, bajo coste y su capacidad para detectar lesiones
pequenas de hasta 2-3 mm en el lecho tiroideo o a nivel ganglionar.
Como desventajas cabe mencionar su menor especificidad que el
rastreo corporal, su caracter operador-dependiente, y que no es (til
para detectar recurrencias extracervicales incluyendo el mediastino
superior®. La pericia y experiencia del operador van a ser cruciales
a la hora de detectar la persistencia o recidiva (especialmente si
son lesiones de pequefio tamafio), evitando tanto falsos negativos
como falsos positivos. Por este motivo en el seguimiento del CDT
se recomienda que esta técnica sea realizada por operadores de
alto volumen (bien endocrindlogos o radiblogos) y siguiendo una
metodologia estandarizada para la exploracion y a la hora de realizar
el informe de resultados®.

La ecografia es también una técnica fundamental como guia para
la realizacion de PAAF de lesiones en lecho tiroideo y adenopatias
de caracter sospechoso o indeterminado. La combinacion de los
resultados citologicos con la determinacion del nivel de Tg en el
aspirado de la lesion incrementa significativamente la especificidad
diagnostica y nos permite confirmar o descartar la sospecha clinica
de recurrencia o persistencia de forma certera, siendo este un
procedimiento esencial para una planificacion de reintervenciones®,

La ETA establece en su guia de practica clinica sobre ecografia
cervical en el manejo postquirirgico del CDT cuales son los hallazgos
de normalidad y sospecha de los nddulos cervicales en lecho
tiroideo y adenopatias . En primer lugar, la exploracion
del lecho tiroideo puede ser especialmente dificultosa, dado
que en ocasiones encontramos lesiones hipoecoicas de aspecto
ecografico indeterminado que pueden corresponder a granulomas
postquirirgicos, adenopatias reactivas o adenomas de paratiroides
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Tabla 5. Clasificacion de los hallazgos ecograficos postquiriirgicos en el lecho tiroideo

tras tiroidectomia total y en los ganglios linfaticos cervicales.

Hallazgos de normalidad

. Tejido conectivo fibroadiposo:
area triangular aplanada bilateral
y paratraqueal uniformemente
hiperecoica respecto al tejido
muscular.

. Restos tiroideos normales: lesion
ovoidea paratraqueal hiperecoica
respecto al masculo.

Lecho tiroideo

. Presencia de hilio (hiperecoico)

. Forma ovalada
Eje corto de adenopatia <8 mm en
nivel Il'y <5 mm en nivel Illl-IV-V

. Vascularizacion Gnicamente hiliar
o ausencia de la misma.

Adenopatias cervicales

y podemos catalogarlos como patologicos equivocadamente. La
presencia de margenes irregulares parece ser la caracteristica mas
sensible (79%) y especifica (100%) como predictora de recurrencia,
pero existen otros datos muy sugestivos de malignidad como la
presencia de microcalcificaciones, cambios quisticos o vascularizacion
incrementada en la lesion. En segundo lugar, respecto a la exploracion
de las cadenas ganglionares cervicales la caracteristica que presenta
mayor sensibilidad diagnostica de adenopatia metastasica es la
ausencia de hilio, pero por el contrario es muy poco especifica (29%).
Los hallazgos con mayor especificidad son la presencia de cambios
quisticos (91-100%), existencia de focos hiperecoicos puntiformes
sugestivos de cristales coloides o microcalcificaciones (93-100%) y
la vascularizacion andmala periférica (57-93%)%"3, Segiin la ETA, la
PAAF estaria recomendada en aquellas lesiones en el lecho tiroideo
ecograficamente sospechosas 210 mm o con crecimiento activo.
Respecto a las adenopatias, la PAAF es recomendable en lesiones
sospechosas 2 8 mm en compartimento central (nivel VI) o 210
mm si se trata de los compartimentos laterocervicales (Il a V)*. La
decision sobre si realizar o no PAAF de estas lesiones debe basarse
en el tamano, preferencias del paciente y probabilidad de que un
resultado positivo implique un cambio en el manejo terapéutico®,
pues es importante tener en cuenta que hasta en el 30% de los
casos, las reintervenciones sobre lesiones metastasicas cervicales
confirmadas citologicamente fracasan en la eliminacion completa
de la enfermedad y no estan exentas de complicaciones (lesion
de nervios, hipoparatiroidismo, dafio traqueal o esofagico)**. Por
altimo, los hallazgos ecograficos indeterminados, deben ser siempre
interpretados con cautela a la hora de tomar decisiones terapéuticas
y considerando que hasta en 2/3 de los pacientes estas lesiones
suelen desaparecer espontaneamente con el tiempo®. La indicacion
y periodicidad con la que debe realizarse la ecografia cervical u otros
estudios de imagen va a depender del riesgo de recurrencia inicial
ATAYy de la categoria en la EDR>.

Rastreo corporal con yodo radioactivo:

Antes de la introduccion de la ecografia cervical en la practica
clinica, los rastreos corporales diagnosticos eran la prueba de
referencia en el seguimiento del CDT. Se realizaban tras 6-18 meses
de la tiroidectomia total y la ablacion con 1-131 para comprobar la
ausencia de restos/focos tumorales. Hoy en dia, el éxito de la ablacion
puede evaluarse mediante la presencia de una Tg indetectable junto
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Hallazgos Indeterminados Hallazgos de sospecha

. Lesion mas alta que ancha en el
plano transversal

Margenes irregulares
Microcalcificaciones

Cambios quisticos
Vascularizacion aumentada

Lesion ovoidea hipoecoica
paratraqueal sin otros hallazgos
ecograficos de sospecha.

Ausencia de hilio + 16 mas de las

siguientes:

. Presencia de tejido hiperecoico
similar al tiroides
Microcalcificaciones

. Cambios quisticos

. Vascularizacion periférica

Forma redondeada

Eje corto de adenopatia 28 mm
en nivel Il 0 25 mm en nivel
HI-1v-v

Vascularizacion central
aumentada

con la ausencia de hallazgos patologicos en la ecografia cervical. Por
tanto, en pacientes de riesgo bajo o intermedio con rastreos post-
tratamiento con 1-131 normales (captacion Gnicamente en el lecho
tiroideo sugestiva de restos) y en respuesta excelente, no hay motivo
para solicitar rastreos diagndsticos, pues no aportan ningin beneficio.
El rastreo corporal estaria indicado segiin la ATA en los pacientes de
alto riesgo para establecer la ausencia de enfermedad, debido a las
peculiaridades de esta categoria, aunque ya hemos comentado su
valor limitado cuando la tiroglobulina es indetectable y la ecografia
es negativa (escasisima probabilidad de existir enfermedad).
Principalmente la utilidad del rastreo se presenta cuando la Tg es
detectable y no hay hallazgos significativos en la ecografia o existen
adenopatias patologicas en las que la cirugia no esta indicada, pues
puede detectar metastasis ganglionares insospechadas o conocidas
ademas de metastasis a distancia siempre que tengan avidez por el
I-131. El objetivo final que perseguimos con estos rastreos diagnosticos
es el terapéutico (administrar dosis terapéuticas de I1-131) si el rastreo
es positivo®.

Tomografia Axial Computarizada (TAC) y Resonancia Magnética
Nuclear (RMN)

Los estudios de imagen transversales (TAC y RMN) son
especialmente Gtiles para evaluar la carga tumoral en pacientes
con enfermedad local extensa o metastasis a distancia. Ambos
permiten localizar y medir los focos de enfermedad con alta precision
anatomica®. En general, el estudio de TAC es mucho mas utilizado
por su mayor disponibilidad, menor coste y menor duracion. Se trata
de una prueba de excelente resolucion para visualizar el parénquima
pulmonar y el mediastino (preferiblemente con contraste), asi como
paravalorar la relacion tumoral con las estructuras vitales principales
del cuello (vasos, nervios, traquea, esofago). Segiin la ATA, el estudio
TAC de cuello y torax estaria indicado en los siguientes supuestos:

. Pacientes con valores de Tg elevados (habitualmente 210
ng/mL) o Tg/AbTg en claro ascenso que presentan ecografia
cervical sin hallazgos y rastreo negativo, con el objetivo de
localizar la enfermedad.

. Cuando se requiere una evaluacion detallada de una posible
invasion del tracto aero-digestivo, para poder hacer una
planificacion terapéutica acorde al grado de invasion.
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«  Pacientes con recurrencia ganglionar extensa, para mayor
precision anatomica y descartar afectacion de los ganglios
mediastinicos, no visibles mediante ecografia®.

En casos de enfermedad metastasica, los estudios de imagen
transversales resultan imprescindibles para documentar si existe
estabilidad o crecimiento significativo de las lesiones, ya sea en
pacientes en vigilancia activa o en aquellos que estén en tratamiento
con Inhibidores de Tirosin Kinasa (ITK). La progresion o respuesta
de la enfermedad se documentara usando los criterios RECIST 1.1
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)®.

La RMN aporta informacion adicional al estudio TAC en el
seguimiento del CDT solo en casos seleccionados. Aunque tiene la
gran ventaja de no emplear radiacion ionizante, sus desventajas como
el mayor tiempo de duracion del examen, menor disponibilidad y la
posibilidad de falsos negativos asociados a artefactos de movimiento
del paciente limitan su utilizacion. Sin embargo, posiblemente sea la
prueba de eleccion en la evaluacion de metastasis 6seas, hepaticas
o cerebrales del CDT (mayor contraste de tejidos blandos y menos
artefactos dseos) y dada su excelente resolucion también es una
buena herramienta para comprobar si existe invasion de la via aérea
o digestiva®'.

Tomografia por Emision de Positrones con 18F-fluorodesoxiglucosa (PET
con 18-FDG)

El estudio PET con 18-FDG proporciona informacion metabodlica
sobre la tasa de captacion de glucosa por el tumor. Actualmente se
utilizan equipos integrados que nos permiten adquirir imagenes PET
y TAC en una misma sesion. La combinacion de datos funcionales y
morfologicos mejora sustancialmente la localizacion anatomica de
las lesiones y asi lo demuestran varios trabajos que objetivan una
mayor sensibilidad del 18-FDG-PET/TAC respecto al 18-FDG-PET
aislado en pacientes con CDT con Tg elevada y rastreo negativo®®. La
captacion de 18-FDG en el PET/TAC por las lesiones tumorales del
CDT confiere informacion prondstica, ya que se ha demostrado que
a mayor captacion de FDG, menor es la probabilidad de respuesta
a radioyodo y se considera un factor prondstico independiente de
menor supervivencia®. Las lesiones con mayor captacion de 18-FDG,
es decir, aquellas que tienen un SUV (Standardized Uptake Value) mas
elevado, van a tener un comportamiento mas agresivo y deben ser
tratadas y/o vigiladas estrechamente®. Aunque se trata de una de las
pruebas con mayor sensibilidad diagnostica en el CDT con enfermedad
persistente o recurrente, no esta exenta de falsos positivos (lesiones
inflamatorias que también captaran glucosa) y de falsos negativos
(especialmente si se trata de enfermedad subcentimétrica)®.

Las guias ATA establecen las siguientes indicaciones respecto al
PET con 18-FDG en el CDT:

. Pacientes de alto riesgo con Tg elevada (habitualmente >10
ng/mL basal o estimulada) y rastreo negativo, siendo esta
recomendacion fuerte.

. Como estadiaje inicial en pacientes con carcinoma tiroideo
pobremente diferenciado y en carcinoma de células de
Hiirthle invasivo, si existe evidencia de enfermedad ya sea
por otros estudios de imagen o por presencia de Tg elevada
(recomendacion débil).
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. Como herramienta pronoéstica en pacientes con enfermedad
metastasica, con el objetivo de identificar aquellos casos
con mayor riesgo de progresion rapida y de mortalidad
(recomendacion débil).

. Para evaluar la respuesta al tratamiento sistémico o local
de la enfermedad localmente avanzada o metastasica
(recomendacion débil)®.

En el seguimiento postquirdrgico del paciente intervenido
de CDT es necesario definir la periodicidad de las visitas, cuales de
las pruebas que hemos comentado anteriormente vamos a realizar y
con qué frecuencia, y cual es el objetivo de supresion de la Hormona
Tiroestimulante (TSH) en cada escenario. Aunque los protocolos de
seguimiento recomendados por las distintas guias de practica clinica
varian significativamente, todos ellos coinciden en que debemos
personalizar el seguimiento segin el riesgo de recurrencia y la
respuesta al tratamiento (EDR)>7"*%, En definitiva, se trata de hacer un
traje a medida para cada paciente en cada circunstancia, ofreciendo
una vigilancia mas intensiva en aquellos casos con enfermedad
persistente progresiva o mayor riesgo de recurrencia, pero tratando
de ser menos estrictos si el riesgo de recurrencia es bajo y el tumor
esta en remision. En las siguientes lineas vamos a establecer un
protocolo de seguimiento inicial y a largo plazo, basandonos en la
evidencia disponible e integrando la experiencia propia, sin olvidar ni
la optimizacion de los recursos sanitarios ni la carga emocional que
puede suponer un seguimiento excesivo.

Seguimiento inicial

Para el seguimiento a corto plazo, independientemente del
tratamiento inicial (tiroidectomia con o sin ablacion del remanente)
nos basaremos en las clasificaciones iniciales de riesgo (mortalidad
y recurrencia) , dado que no vamos a poder estratificar
la respuesta al tratamiento hasta mas adelante. En la primera
visita postquirirgica (aproximadamente a las 6-8 semanas de la
intervencion) revisaremos los estudios de imagen prequirirgicos, la
hoja operatoria y el informe detallado de la anatomia patologica de
la pieza extirpada para poder definir el riesgo ATA y el estadio TNM.
En esta visita, debemos contar con una determinacion de Tg realizada
idealmente a partir de las 4-6 semanas tras la cirugia. En ausencia
de AbTg positivos, los niveles de Tg postquirlrgicos (en pacientes
sometidos a tiroidectomia total) nos ayudaran a la toma de decisiones
sobre el tratamiento complementario con radioyodo a realizar. Por
otro lado, un valor de Tg postquirdirgica no estimulada >5 ng/mL en
un paciente tiroidectomizado debe alertarnos y hacernos pensar en
la existencia de abundantes restos de tejido tiroideo postquirlrgicos
o bien en la posibilidad de persistencia de enfermedad metastasica
(ganglionar o a distancia) no eliminada en la intervencion®. Tras
esto, personalizaremos el seguimiento inicial segln el riesgo de
recurrencia ATA, plan que iremos moldeando a medida que vayamos
teniendo nuevos datos evolutivos disponibles:

En los pacientes de bajo riesgo de recurrencia se realizara
una visita semestral con determinacion de Tg/AbTg y buscaremos
un objetivo de TSH entre 0,5-1,5 mUI/L (entre en limite inferior de
normalidad de laboratorio y 1,5 mUl/mL). Es recomendable la
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realizacion de una ecografia cervical coincidiendo con la visita de
los doce meses (con la idea de ver la respuesta al tratamiento)?, si
bien trabajos recientes sugieren no solicitarla de rutina en pacientes
sometidos a tiroidectomia total y ablacion con radioyodo que
tienen Tg indetectable, ya que puede dar lugar a falsos positivos en
ausencia de enfermedad®. Igualmente, como se ha puntualizado con
anterioridad, no esta indicado solicitar rastreos diagnosticos esta
categoria de riesgo si la Tg es indetectable. El principal objetivo del
seguimiento inicial en estos pacientes de bajo riesgo es identificar a
aquellos que entran en respuesta excelente, pues pueden hacer la
transicion un seguimiento mucho menos intensivo®,

En caso de tumores de riesgo intermedio programaremos visitas
al menos semestrales con Tg/AbTg y fijaremos un objetivo inicial
de TSH entre 0,1-0,5 mUI/L (por debajo del rango de normalidad
de laboratorio sin llegar a la supresion completa). Es aconsejable
disponer de una ecografia cervical en la visita de los seis meses,
que habria que considerar repetir nuevamente al afo en casos de
afectacion ganglionar extensa al diagnostico y siempre en funcion
del valor y evolucion de la Tg?*. En este grupo habra que valorar
la necesidad de realizar un TAC de cuello a los 6-12 meses en casos
de ecografia no concluyente con gran volumen de metastasis
ganglionares al diagnostico o si hay necesidad de evaluacion de area
retrofaringea. En cuanto al rastreo con radioyodo, su papel es localizar
y tratar la enfermedad, por lo que estaria indicado en pacientes con
Tg detectable y ecografia negativa o cuando la enfermedad esta
localizada, pero se ha descartado la actitud quirdrgica. El objetivo
de estos primeros meses de seguimiento en el grupo de riesgo
intermedio es reconocer al 70% de casos que no entraran en remision
y que se van a beneficiar de vigilancia estrecha, estudios de imagen o
intervencion terapéutica, mientras que el 30% restante podra pasar a
un esquema de seguimiento mucho mas relajado?®.

Por altimo, los pacientes de alto riesgo van a requerir un plan
de seguimiento inicial individualizado y mucho mas dinamico que
los de riesgo bajo o intermedio. Se recomienda de entrada un nivel
de TSH <1 mUI/L (supresion completa, para evitar la estimulacion de
los restos tumorales). La gran mayoria de estos casos persistiran con
enfermedad a pesar de la terapia inicial y van a requerir visitas al
menos cada tres meses con determinaciones seriadas de Tg/AbTg
y estudios de imagen frecuentes (ecografia cervical, TAC de cuello
y Toérax y PET/TAC con 18-FDG en ciertas ocasiones). El seguimiento
se adaptara segin los hallazgos morfologicos y evolucion de la Tg.
Los rastreos son importantes para identificar si existe enfermedad
que capte radioyodo y sea susceptible de tratamiento, asi como
para reconocer a los pacientes refractarios a yodo. En la , se
recogen los estudios de imagen indicados de forma secuencial en el
seguimiento inicial y a largo plazo del CDT, en funcion del riesgo de
recurrencia ATA?3, El proposito de los primeros meses de vigilancia
en los pacientes de alto riesgo no es solo realizar una adecuada EDR,
sino comprender si el comportamiento biolégico del tumor es mas o
menos agresivo, para individualizar el seguimiento posterior.

Seguimiento a largo plazo (a partir de los dos afios)

Respuesta excelente al tratamiento

Para los pacientes de riesgo bajo o intermedio sometidos a
tiroidectomia total con o sin ablacion del remanente que entran
en respuesta excelente proponemos un protocolo de seguimiento
anual durante los primeros cinco anos, cada 12-24 meses entre los
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Uso secuencial de las pruebas de imagen en el seguimiento del
Carcinoma diferenciado de Tiroides en funcion del riesgo de recurrencia/
persistencia. Adaptado de Lamartina L et al. (30). Tg: Tiroglobulina; AbTg:
Anticuerpos anti-Tiroglobulina; TAC: Tomografia Axial Computarizada;
RMN: Resonancia Magnética Nuclear; M1: Metastasis a distancia;
18FDG PET-TAC: Tomografia por Emision de Positrones-TAC con
18-F-Fluorodesoxiglucosa.

5-10 anos desde el diagnostico y cada dos ahos a partir de los diez
anos de evolucion. La tasa de recurrencia en estos supuestos es
<2%°® . En los pacientes de alto riesgo ATA el porcentaje
de recidiva a pesar de una respuesta excelente puede llegar a subir
hasta el 15%'*%, por lo que en este subgrupo recomendamos citas
semestrales los primeros cinco anos de seguimiento y anuales a partir
. En las visitas programadas se determinara la
Tg y los AbTg y se realizara una exploracion cervical de las cadenas

de entonces

ganglionares, no siendo necesarias otras pruebas morfologicas o
funcionales en los pacientes de bajo riesgo mientras los marcadores se
mantengan indetectablesy no haya datos patologicos a la exploracion.
Si bien algunas guias recomiendan realizar ecografias cervicales
periddicamente (especialmente en pacientes de riesgo intermedio)®,
varias publicaciones han demostrado que no tienen ningin valor
en estas categorias de riesgo (bajo-intermedio) si se cumplen las
premisas mencionadas, salvo incrementar la posibilidad de hallar
falsos positivos con las consecuencias derivadas®**3. Debemos tener
en cuenta que las guias ATA recomiendan solo vigilancia (sin PAAF),
de las adenopatias sospechosas <8-10 mm en el diametro menor
(limite de 8 mm a nivel de compartimento central y de 10 mm en
compartimentos laterocervicales), por su escasa significacion clinica®.
A partir de esos tamafos (e incluso con diametros inferiores) la Tg
basal suele ser detectable, por lo que esta constituye un parametro
excelente para establecer la indicacion de una ecografia cervical. En
los pacientes de alto riesgo, a pesar de estar en respuesta excelente,
se debe plantear una ecografia cervical periddica, sobre todo si se
trata de tumores poco diferenciados en los que la Tg tiene un valor
mas limitado®

La guia ATA propone como opcion terapéutica la lobectomia en
pacientes de bajo riesgo de recurrencia (CDT intratiroideos <4 cm,
sin afectacion ganglionar ni datos histologicos de agresividad)®. Esta
situacion clinica complica ligeramente el seguimiento a largo plazo,
pues al quedar un lobulo tiroideo completo la Tg tiene escasa utilidad
como marcador tumoral. Aunque se han establecido puntos de cortes
de Tg para la EDR en pacientes hemitiroidectomizados estos
son solo orientativos y su validacion dista mucho de la realizada para
pacientes sometidos a tiroidectomia total y ablacion con radioyodo.
Parece que la tendencia de la Tg podria tener mas valor que una
cifra estatica de la misma a la hora de definir el tipo el seguimiento®.
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Figura 2

Protocolo de seguimiento postquiriirgico a largo plazo (a partir de
los 2 afios del diagnostico) del Carcinoma Diferenciado de Tiroides en
pacientes de Bajo Riesgo. CDT: Carcinoma Diferenciado de Tiroides; TSH:
Hormona Tiroestimulante; Tg: Tiroglobulina; AbTg: Anticuerpos anti-
Tiroglobulina.

Figura3

Protocolo de seguimiento postquirlirgico a largo plazo (a partir de
los 2 afios del diagndstico) del Carcinoma Diferenciado de Tiroides
en pacientes de Riesgo Intermedio. CDT: Carcinoma Diferenciado
de Tiroides; TSH: Hormona Tiroestimulante; Tg: Tiroglobulina; AbTg:
Anticuerpos anti-Tiroglobulina.

No obstante un trabajo reciente realizado en 208 pacientes con CDT
sometidos a lobectomia, concluye que el valor de la Tg aumenta
anualmente un 10% independientemente de si hay o no recidiva, por
lo que la evolucion de la misma tiene un valor limitado a la hora de
predecir la recurrencia*. Por tanto, la estrategia de seguimiento en
estos casos debe basarse en la ecografia cervical. Aunque el riesgo de
recidiva es bajo (en torno al 5%) y habitualmente poco significativo
desde el punto de vista clinico (enfermedad microscopica), en
el 20-50% de los pacientes aparecen nodulos contralaterales,
que aunque en su mayoria son benignos, requieren seguimiento
especifico y puntualmente evaluacion citologica (PAAF)*. En base
a esto, en pacientes con CDT hemitiroidectomizados en respuesta
excelente (Tabla 4) proponemos el mismo esquema de visitas que
en los pacientes tiroidectomizados, pero realizando ademas de
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Figura 4

Protocolo de seguimiento postquiriirgico a largo plazo (a partir de
los 2 afios del diagndstico) del Carcinoma Diferenciado de Tiroides en
pacientes de Alto Riesgo. CDT: Carcinoma Diferenciado de Tiroides; TSH:
Hormona Tiroestimulante; Tg: Tiroglobulina; AbTg: Anticuerpos anti-
Tiroglobulina.

la determinacion de Tg/AbTg una ecografia cervical cada 1-2 afios
(Figura 2).

El objetivo de TSH en pacientes de riesgo bajo e intermedio en
respuestaexcelenteseraentre0,5-2muUl/L,dado que se hademostrado
que un mayor grado de supresion no se asocia a ningin beneficio
clinico y si a un mayor porcentaje de efectos adversos a largo plazo
(osteoporosis, arritmias, ansiedad e insomnio)®. En los pacientes de
alto riesgo, dado el mayor porcentaje de recurrencias, recomendamos
un objetivo de TSH entre 0,1-0,5 mUI/L al menos los primeros 5 afos
desde el diagnostico®, flexibilizandose posteriormente si la evolucion
es favorable (Figuras 2-4).

Respuesta bioquimica incompleta

Aproximadamente, dos tercios de los pacientes clasificados
inicialmente como en respuesta bioquimica incompleta alcanzan la
remisiontrasunamedianadeseguimientode7afios(espontaneamente
o tras algiin tratamiento). El tercio restante persistira con enfermedad
bioquimica (19%) o evolucionara a respuesta estructural incompleta
(17%)™%. Si el riesgo de recurrencia inicial es intermedio o alto, el
porcentaje de casos que van a desarrollar enfermedad estructural
se incrementa significativamente®, Debido a ello, en esta categoria
de la EDR cobra especial importancia la tendencia de la Tg/AbTg.
En los pacientes con Tg estable o en descenso progresivo, podemos
ir espaciando progresivamente las visitas, mientras que aquellos
cuyas cifras de Tg van elevandose son los que tienen mayor riesgo
de evolucionar a enfermedad estructural, especialmente si el tiempo
de duplicacion de la Tg es <1 afo (factor de mal prondstico). Clasificar
a un paciente en respuesta bioquimica incompleta no implica
necesariamente la presencia de enfermedad, pues la Tg detectada
puede proceder de células foliculares tiroideas no tumorales?. Por
todo ello, en aquellos casos en respuesta bioquimica incompleta
sugerimos el siguiente esquema de seguimiento (Figuras 2-4).

Si presentan Tg y AbTg estables o en descenso (al menos en
las 3-4 Gltimas determinaciones), se pueden programar las visitas
cada 6-12 meses (adaptar segin evolucion) midiendo Tg/AbTg. Si en
primera instancia los estudios morfologicosy el rastreo son negativos,
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plantearemos realizar una ecografia cervical cada 2-3 afnos (sobre
todo en pacientes con Tg estable, pues si esta en claro descenso
tiene menos sentido repetirla). Es recomendable una supresion leve
de la TSH (0,1-0,4 mUI/L) en este grupo, sobre todo si el riesgo de
recurrencia inicial es intermedio o alto, pudiendo ser menos estrictos
en los pacientes de bajo riesgo (0,4-1 mUI/L)>?%,

Sin embargo, en pacientes con Tg o AbTg en ascenso progresivo,
tendremos que intensificar las visitas (generalmente cada 3-6 meses,
modulandolas segln el tiempo de duplicacion de la Tg) y realizar
estudios de imagen de forma secuencial y personalizada (ecografia,
rastreo, TAC o PET/TAC) hasta localizar la enfermedad estructural
(Figura 1). EL PET/TAC con 18-FDG es posiblemente la prueba mas atil
cuando los niveles de Tg estan ascendiendo rapidamente y buscamos
metastasis a distancia (alta sensibilidad en enfermedad agresiva)®. El
estos casos el objetivo es mantener una TSH suprimida.

Respuesta indeterminada

Recordemos que la gran mayoria de los pacientes en respuesta
indeterminada van a permanecer sin enfermedad a lo largo del
seguimiento. Sin embargo, en torno a un 20% de ellos pueden
evolucionar a una respuesta bioquimica o estructural incompleta?.
Es por ello que se recomienda un seguimiento al menos anual con
determinacion de Tg/AbTg, manteniendo la TSH en el limite inferior
de la normalidad (0,4-1 mUI/L) en los pacientes de riesgo bajo o
intermedio, pero valorando una supresion algo mayor (0,1-0,4 mUI/L)
en los pacientes de alto riesgo, al menos los primeros cinco afios>?. La
periodicidad de las visitas de definira segiin la evoluciony el riesgo de
recurrencia (Figuras 2-4). La tendencia de la Tgy AbTg va a aportarnos
mucha informacion también en esta categoria y nos orientara a la
hora de solicitar estudios morfologicos. Si se trata de una respuesta
indeterminada por la presencia de hallazgos inespecificos en los
estudios de imagen, debemos repetir dichos estudios cada 1-2 anos,
pues la evolucion en el tiempo de las lesiones puede orientarnos
sobre su naturaleza y permitirnos encuadrar al paciente en otra
categoria de la EDR?. Trabajos recientes sugieren que dentro de
la respuesta indeterminada (Tabla &), el grupo de mayor riesgo de
progresar a respuesta estructural incompleta es aquel que tiene una
Tg detectable (tasa de recurrencia/persistencia estructural del 26%),
especialmente si los valores de Tg estimulada estan por encima de
2-3 ng/mL“. Por tanto, la determinacion de la Tg estimulada con TSH
en pacientes con respuesta indeterminada y Tg positiva puede ser
de ayuda para predecir la probabilidad de progresion o de remision®
(Figuras 2-4).

Respuesta estructural incompleta

Como hemos referido anteriormente se trata de la peor categoria
en cuanto a pronostico, por asociarse a tasas de mortalidad entre el
11-57%%. El seguimiento de los pacientes con respuesta estructural
incompleta debe ser totalmente individualizado en funcion de las
caracteristicas del caso (carga tumoral, localizacion de las lesiones y
tasa de progresion)®. Se recomienda una supresion de TSH < 0,1 mUI/L
si no hay contraindicacion. Habitualmente estos pacientes requieren
visitas y pruebas reiteradas (rastreo, ecografia, TAC o PET/TAC) para
conocer la evolucion de las lesiones y plantear una vigilancia estrecha
(caso de estabilidad) o terapias dirigidas (cirugia, I-131, radioterapia
local, ITK, etc.)? (Figuras 2-4).
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Es importante senalar que en los pacientes con respuesta
estructural incompleta la probabilidad de entrar en remision es
baja, a pesar de tratamientos adicionales. Por ello, resulta crucial
balancear cuidadosamente los riesgos y beneficios de cada terapia
que propongamos y estas decisiones deben tomarse siempre en el
seno de un comité multidisciplinar®. Si la enfermedad estructural
es a distancia, la probabilidad de alcanzar la remision es inferior al
15%, pero si es loco-regional se pueden lograr tasas de respuesta
excelente entre el 27-51% tras una cirugia adecuada?#8->°,

CONCLUSION

El seguimiento postquiriirgico de los pacientes con CDT debe
basarse en el riesgo de persistencia o recurrencia inicial y en la
respuesta a la terapia, parametro que puede irse modificando con
el tiempo. En tumores de bajo riesgo con respuesta excelente al
tratamiento podriamos decir que en el seguimiento “menos es mas”,
esto es, basta con determinaciones cada 1-2 anos de Tg, AbTg y TSH.
En el resto de categorias de la estratificacion dinamica de riesgo
debemos individualizar el seguimiento en funcion de los hallazgos
morfologicos y la evolucion de los marcadores tumorales.
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