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SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DIFERENCIADO DE
TIROIDES (CDT) EN ROSARIO: ESTUDIO RETROSPECTIVO

SOCIEDAD DE ENDOCRINOLOGIA, METABOLISMO Y NUTRICION DE RosARrRIO (SEMNRO)*

Resumen

Los protocolos usuales para el tratamiento y seguimiento de pacientes con CDT se basan en la experiencia de
muchos grandes centros especializados (diversos centros especializados). Sin embargo, varios aspectos son discuti-
dos. La SEMNRO decidié analizar la modalidad de seguimiento en nuestro medio, con el objeto de mejorar y uni-
ficar el procedimiento. Se realizé un estudio descriptivo retrospectivo enviando un cuestionario a todos los miem-
bros activos de la Sociedad (n=63). Consistié en preguntas cerradas con respecto al seguimiento de pacientes con
CDT no medular que hubieran recibido dosis ablativas de yodo radiactivo (DA) en el postoperatorio y que estu-
vieran tomando L-T4 oral a dosis supresivas. El seguimiento inclufa rastreos corporales totales centellograficos
(RCT), anticuerpos anti-tiroglobulina (AcATg) y determinacién de tiroglobulina sérica durante la estimulacién con
TSH enddgena o exdgena. La estadificacién se hizo segin De Groot. Los “controles” eran las visitas planeadas para
realizar evaluacidn clinica, bioquimica, o por imdgenes. La tasa de participacién de los especialistas fue del 57%. Se
recogié informacién sobre 213 pacientes (85% mujeres) tratados entre 1978 y 2005. El rango de edades al momen-
to de la cirugfa inicial fue de 15-80 afios. El tratamiento quirdrgico inicial habfa sido la tiroidectomfa total (Tx) en
80%, y hemiTx en 20%. De los pacientes con hemiTx, 92% fueron reoperados para completacién; el resto (8%)
fueron 2 mujeres con CDT folicular. La diseccién de ganglios linfdticos se realizé en 31.5% de los pacientes (en
79% durante la intervencién inicial, y en 21% durante la cirugfa de completacién). Uno de cada dos pacientes tuvo
su 17 control entre 6 y 12 meses después de la DA; y tres de cada cuatro antes de los 18 meses. El tiempo prome-
dio entre la cirugfa y la DA fue de 1.8 mes. La mayoria de los pacientes (68.3%) estaban en Estadio I, 24.2% en
Estadio II, 4.7% en Estadio 111, y el resto en Estadio IV (2.8%). Se hizo RCT postDA en 87% de los pacientes,
con resultados positivos en 48%. El RCT se negativizé después del 1¢f control en 54% de los casos. La thTSH se
indicé en sélo 10 pacientes: dos pacientes la recibieron en el 1¢' control, dos pacientes en el 2° control, uno en el
3¢r control y dos en el 4°. Sélo dos pacientes recibieron thTSH dos veces, en el 3° y 4° control. Antes de hacer el
RCT de seguimiento, la mayoria de los pacientes interrumpieron la L-T4 por 4 semanas; unos pocos lo hicieron
por 6 semanas. La mayor parte de los pacientes que suspendieron la L-T4 en preparacién para el RCT recibieron
2-3 semanas de L-T3 oral (40-60 g/difa), la que a su vez fue interrumpida por 2 semanas antes de la administra-
cién de yodo radiactivo. De 77 pacientes con 2 centellogramas consecutivos negativos, 49 hicieron otro RCT que
fue negativo en 47; nueve pacientes fueron estudiados con un 6° RCT, y tres con un 7°, todos los cuales resulta-
ron negativos. Conclusiones: Los endocrindlogos participantes siguen los pacientes con CDT de acuerdo a las gufas
internacionales actuales. Aunque la mayorfa de los pacientes hacen un RCT una semana después de la DA, algu-
nos no. Deberfa hacerse una recomendacién en favor de que este estudio por imdgenes sea rutinario en todos los
casos. Los AcATg sensibles no se solicitan en algunos servicios publicos debido a su costo. Las recomendaciones
futuras deberfan subrayar la necesidad de mayor uso de la ecografia cervical, y cesar en la indicacién de RCT en
pacientes con dos centellogramas negativos consecutivos y bajos niveles de Tg con TSH estimulada.
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FOLLOW-UP OF PATIENTS WITH DIFFERENTIATED THYROID CANCER (DTC) IN ROSARIO,
ARGENTINA

Summary

Introduction: Current protocols for the treatment and follow-up of patients with DTC are based on the experience of
many large, qualified centers. However, several aspects are still controversial. Objective: 10 analyze the follow-up of DTC
in our midst, in order to improve and unify the procedure. Method: A descriptive-retrospective study was carried out in
a large Argentine city (pop 1,000,000) by sending a questionnaire ro all active members of the local Endocrine Society
(N=63).The questionnaire consisted of closed questions regarding the follow-up of patients with non-medullary DTC,
who had received postoperative ablative doses of 1317 (AD) and were on suppressive oral L-T treatment. The follow-up
included whole body scan (WBS), serum anti-thyroglobulin antibodies (1gAb) and Tg determination during endogenous
or exogenous TSH stimulation. Staging was done according to De Groot. “Control visits” were those which had been
scheduled for the purpose of performing clinical, biochemical, or imaging evaluation. Results: Participation rate of
specialists was 57%. Information on 213 patients (85% women), treated between 1978 and 2005, was collected. Age
range at the moment of initial surgery was 15-80 years. Initial surgical treatment had been rotal thyroidectomy (Tx) in
80%, or hemilx (20%). Of patients with hemiTx, 92% were re-operated for completion; the remaining (8%) were 2
women with follicular DTC. Lymph node dissection was made in 31.5% of patients (in 79% during the initial
intervention, and in 21% during completion surgery). One out of two patients underwent their I control between 6
and 12 months after the AD; and three out of four, before 18 months. Average time between surgery and AD was 1.8
month. Most patients (68.3%) were in Stage 1, 24.2% were in Stage II, 4.7% were in Stage I11, and the remaining were
in Stage IV (2.8%). WBS post AD was done in 87% of patients, with positive results in 48%. WBS became negative
after the 1" control in 54% of cases. rhTSH was indicated in only 10 patients: 2 patients received it in the 1" control,
2 patients in the 24 control, 1 in the 3™ control and 2 in the 4. Only 2 patients received the rh TSH twice, in the 3d
and 4" control. Before follow-up WBS, most patients stopped L-Ty for 4 weeks; a few patients stopped the hormone
during 6 weeks. Most patients stopping L-T in preparation for WBS received 2-3 weeks of oral L-T3 (40-60 glday)
which was in turn stopped for 2 weeks before administration of radioactive iodine. Among 77 patients with 2 consecutive
negative scans, 49 underwent another WBS which was negative in 47; 9 patients were studied with a 6" WBS, and 3
with a 7% WBS — all of them negative. Conclusions: Participating endocrinologists follow patients with DTC according
to current international guidelines. Although the majority of patients receive a WBS one week after the AD, some patients
don’t. A recommendation should be made in favor of this imaging study as a routine in all patients. Sensitive TgAb are
not requested in some public services due to cost. Future recommendations should stress the need for increased use of US,
and for less indication of WBS in patients with 2-3 consecutive negative scans and low Tg levels under TSH stimulation.
Key words: thyroid cancer; follow-up

INTRODUCCION Desde el punto de vista clinico, se consideran fac-

El cdncer de tiroides es poco comtn, pero no obs-
tante resulta la neoplasia maligna mds frecuente del sis-
tema enddcrino."? El cdncer diferenciado de tiroides
(CDT), incluyendo papilar y folicular, comprende el
90% de los cdnceres de tiroides. La frecuencia de apari-
cién varfa entre 0,5 y 9/100.000 por afio, es dos veces
mds frecuente en las mujeres y se presenta generalmen-
te después de los 40 afios.’ El pronéstico del CDT,
excluida la variedad medular, es bueno, con una tasa de
sobrevida a 10 afios que excede el 90%.** Segtin sus
caracteres morfolégicos se subdivide en cdncer papilar
(CP) y cdncer folicular (CF), considerdndose a este ulti-
mo mucho mds agresivo.
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tores de mal prondstico para la sobrevida, la edad mayor
de 45 afos al momento de la presentacién de la enfer-
medad, el tamafio del tumor, la presencia de metdstasis
a distancia, y la reseccién incompleta del tumor.>*
Desde el punto de vista histoldgico se consideran facto-
res de mal pronéstico la desdiferenciacién del tumor y
la invasién linfovascular.”

El tratamiento es quirtirgico: tiroidectomia total o
casi total en la mayorfa de los casos, con vaciamiento pro-
filictico de ganglios linféticos, segtin corresponda a tama-
fio, seguida de administracién de yodo radiactivo.**® Luego
se establece una terapia de reemplazo con hormona tiroi-
dea, en dosis suficiente para inhibir la tirotrofina (TSH).
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El seguimiento de los pacientes con CDT es con-
trovertido.

La Sociedad de Endocrinologfa y Nutricién de
Rosario (SEMNRO) realizé un trabajo cooperativo,
retrospectivo, para conocer y analizar el seguimiento del
CDT entre los especialistas de nuestra Sociedad, para
una posterior optimizacién y unificacién de criterios
metodoldgicos.

Los protocolos actuales de tratamiento y segui-
miento del CDT han sido establecidos en base a la
experiencia de numerosos centros especializados inter-
nacionales; sin embargo, existen diferentes puntos de
vista que son atin objeto de debate.

MATERIALES Y METODOS

Se confeccioné un formulario con preguntas
cerradas con alternativas prefijadas, para cumplimentar
con un disefio metodoldgico de tipo descriptivo-retros-
pectivo.

El mismo se envié a todos los miembros activos de
la SEMNRO (63 profesionales) para evaluar el segui-
miento de pacientes operados con diagndstico de CDT
no medular, a los que se les realizé dosis ablativa con 1317
post cirugfa, y posterior tratamiento supresivo con levo-
tiroxina (T4).

El seguimiento incluyé rastreo corporal total
(RCT) y determinacién de tiroglobulina (Tg) sérica y
anticuerpos antitiroglobulina (AcAntiTg), con TSH esti-
mulada por suspensién del tratamiento supresivo, o por
administracién de TSH recombinante humana (thTSH).

La estadificacién utilizada fue segiin De Groot, 2
basada en el tamafo del tumor, la extensién del tejido
tumoral, la presencia de adenopatias cervicales, inva-
sién extratiroidea y metdstasis a distancia (comparable
por su distribucién a la del AJCC —American Joint
Committee on Cancer—® pero sin considerar la edad de
los pacientes).

Estadio I:  tumor intraglandular, menor de 2 cm, que

puede ser unilateral o bilateral y/o multifocal

Estadio II: mayor de 2 cm y menor de 4 cm, invasién en
ganglios regionales

Estadio III: invasién a estructuras vecinas

Estadio IV: metdstasis a distancia

Se entiende por “control” a la visita programada
para examen clinico, bioquimico o evaluacién por imd-
genes.

En el andlisis estadistico se realizaron los tests de
Chi cuadrado y de proporciones.
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RESULTADOS

Se obtuvo respuesta del 57% de los endocrinélo-
gos consultados, los cuales aportaron informacién sobre
213 pacientes tratados entre los afios 1978 y 2005, por-
tadores de CDT, 15% de sexo masculino y 85% de sexo
femenino, con edades que oscilaron entre 15 y 80 afios

(Figuras 1y 2).
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Se realizé tiroidectomia total en el 80% de pacien-
tes, y al 20% se le hizo hemitiroidectomfa; de éstos,
92% fueron a cirugfa de completacién. El 8% rema-
nente fueron dos mujeres con cdncer folicular de tiroi-
des. Segtin tipo histoldgico, 85% fueron de tipo papilar
y 15% de tipo folicular. El tiempo promedio entre la
cirugfa y la dosis ablativa fue de 1.8 meses.

El tiempo transcurrido entre la dosis ablativa

REVISTA MEDICA DE ROSARIO
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(DA) y el primer control fue: en 1 de cada 2 pacientes
entre 6y 12 meses de la DAy en 3 de 4 pacientes antes
de los 18 meses (Figura 3).

La dosis de I'3! mds utilizada en los distintos esta-
dios fue de 100 mCi:

Estadio I: 68%; estadio II: 24.2%; estadio III:
4.7%; y estadio IV: 2.8% (Figura 4).
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Figura 3. Pacientes segun tiempo transcurrido entre la cirugfa y

la dosis ablativa (en porcentaje).
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Figura 4: Dosis ablativa segtin estadio.

Se realizéd RCT postDA al 87% de pacientes, con
resultado positivo en 48%, y negativo después del ler.
control en 54%, la mayor parte de los cuales se encon-
traba en estadio 1.

En la preparacion para las dosis terapéuticas, la
mayorfa de los pacientes que sélo suspendié la T4 oral
lo hizo por 4 semanas, y pocos pacientes durante 6
semanas. El resto recibié triyodotironina (T3) durante
2 semanas, que fue suspendida por 2 semanas en 90%
de los casos.
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Determinacién de Tg

Cuando el paciente recibe terapia de reemplazo
hormonal, sus bajos niveles de TSH no permiten una
evaluacién real de la masa de tejido remanente
mediante el dosaje de Tg sérica. En consecuencia, se
debe suspender la administracién de hormonas por un
periodo de alrededor de 2-6 semanas, induciendo un
estado de hipotiroidismo que afecta la calidad de
vida.?

Se puede indicar el uso de thTSH 48 horas antes
de la determinacién de la Tg cuando se piensa que la
discontinuacién de la supresién de TSH no es aconse-
jable.* La thTSH presenta, ademds de un alto costo,
efectos colaterales en algunos pacientes, como nduseas
en 16% de los pacientes y cefaleas en 7%. A los
pacientes con enfermedad mds avanzada se les puede
dosar Tg estimulada cada seis meses por los primeros
tres afios y después anualmente.

En nuestro estudio se indicé thTSH en sélo 10
pacientes; 2 en el primer control, 2 en el segundo, 1
en el tercero y 2 en el cuarto. Sélo 2 pacientes lo reci-
bieron en el 3° y 4° control.

Tasas anuales de pedidos de Tg: este método se
encuentra disponible desde 1988. La Tg es producida
por las células diferenciadas de la tiroides y sus niveles
séricos aumentan cuando aumenta la masa de tejido
tiroideo normal o anormal y por estimulo de la TSH.
La tiroglobulina permite, mediante un andlisis de san-
gre, determinar la presencia de tejido tiroideo residual,
ya que éste produce la mencionada proteina, que
deberfa estar ausente en un paciente con tiroidectomfa
total .’

Una de las mayores limitaciones de la determina-
cién de Tg es la presencia de AcATg enddgenos, los
que se encuentran presentes en 20-25% de los pacien-
tes con cdncer tiroideo comparado con una prevalen-
cia de 7-10% en la poblacién normal. La presencia de
estos anticuerpos interfiere en los inmunoensayos uti-
lizados, dando valores menores a los reales, por lo
tanto siempre que se realiza esta determinacidn, para-
lelamente debe evaluarse la presencia de los AcATg por
metodologia ultrasensible.’'¢

En nuestro estudio, el 7% de las determinaciones
de AcATg se hicieron entre 1988 y 1997, el 27% en
2004; el dosaje de Tg se hizo en el 65% de los casos en
los primeros 3 controles. La tasa ascendi6 al 80% en
los siguientes controles. Hubo, pues, una clara ten-
dencia creciente a lo largo de los afios en la utilizacién
de estos recursos bioquimicos (Figuras 5 y 6).
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Figura 5: Dosaje de Tg segtin controles (en porcentaje).

Estudios por imdgenes

Algunos médicos solicitaban radiografias de térax
(RxTx) anualmente, y centellograma éseo sélo si se
desarrollaba dolor éseo. Hay una tendencia creciente en
el uso de la ecografia cervical para monitorizar a los
pacientes, ya que es un valioso complemento que per-
mite una localizacién mucho mds exacta de ganglios
metastdticos a los que se les puede realizar puncién y
certificar el diagndstico.'®

Las tasas de pedidos de RxTx, ecografia de cuello
y AcATg en los diferentes controles en nuestro estudio
mostraron una leve tendencia creciente en los pedidos
de Rx, manteniéndose constantes los pedidos de anti-
cuerpos y ecografia (Figura 7).

Figura 7: Pedidos de radiografia de térax, ecograffa de cuello y
AcATg en cada control.

~

~

&

% de pacientes
&

#

8

5k, Cantral

1er. Cortral 2do. Control 3er. Conkal At C ontrol

B AntTy B Ry de Torax OECOCuelo

J

62

Figura 6: Determinaciones anuales de tiroglobulina.

El RCT permite la visualizacién de focos cap-
tantes de yodo que indican la presencia de células
tiroideas remanentes, permitiendo determinar su
ubicacién y tamafo. Se puede realizar un tamizaje
anual con 1311 por 1-3 afios, o si hay un aumento de
la Tg.

En nuestro estudio alrededor de 77 pacientes
tuvieron dos RCT consecutivos negativos; 49 de ellos
tuvieron otro RCT, que fue negativo en 47 pacientes.

En 9 pacientes se realizé un sexto RCT y en 3 un
séptimo, siendo todos negativos.

CONCLUSIONES

De los resultados surge que la modalidad de segui-
miento que venfan practicando los endocrinélogos de
Rosario no difiere en general de las normas actualmen-
te en vigencia.””*

Es necesario profundizar sobre algunos aspectos
del seguimiento para proponer recomendaciones ten-
dientes a unificar la metodologia éptima en el segui-
miento de los pacientes con CDT.

RECOMENDACIONES

Las decisiones en relacién a la seleccién de trata-
mientos adyuvantes, dosis, y esquemas de seguimiento
necesitan conocimiento y comprensién profunda de la
enfermedad, sus variables, los factores que influyen en su
evolucién y el valor, limitaciones y efectos colaterales de
las terapias alternativas. Los métodos y el tiempo de segui-
miento se establecerdn segtin estadio clinico al diagndsti-
co y el consiguiente riesgo de recurrencia de enfermedad.

Basados en la revisién de los datos que surgen del
estudio realizado por los miembros de SEMNRO se

aconseja:

REVISTA MEDICA DE ROSARIO
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. Realizar RCT a la semana de la dosis ablativa, en
todos los casos.

J Dosar AcATg de rutina, lo que no se realiza en
algunos servicios debido al costo.

. Incrementar el pedido de ecograffa cervical, aun-
que igualmente su uso e interpretacién debe
hacerse con cuidado.

e No indicar mds RCT en pacientes con 2-3 barri-
dos negativos consecutivos y con bajos niveles de
Tg con TSH estimulada.

Actualmente, para el seguimiento de pacientes
con CDT se pone el énfasis en el riesgo de recurrencia
y mortalidad, que se debe evaluar (Tabla I).

Conociendo el riesgo, podemos realizar el trata-
miento con 1131 postoperatorio en forma ablativa del
tejido residual normal, para facilitar el seguimiento (Tg
indetectable y rastreo posterior negativo) o terapéutica
para obtener resultados clinicos (mayor sobrevida y
menor recurrencia).

En pacientes con cdncer menor a 1 cm e intrati-
roideo, el tema se plantea como conflictivo y se discute
su utilizacién de rutina, ya que no disminuye sobrevida
ni riesgo de recurrencia, pero hay acuerdo en recomen-
dar este procedimiento, para poder facilitar estadifica-
cién y seguimiento. Sin discusidn: en casos con riesgo

intermedio y alto (Tabla II).

Tabla I. Clasificacion del riesgo en cancer diferenciado de tiroides.

Bajo Riesgo

Riesgo Intermedio

Alto Riesgo

Sin invasion peritumoral ni
vascular

Extension intratiroidea
microscépica

Invasion vascular

Extension extratiroidea
macroscopica

Sin metastasis locales ni a
distancia

Metéstasis linfaticas
cervicales

Metéstasis a distancia

Reseccion completa

Reseccion incompleta

No hay captacion fuera del
lecho tiroideo con I*3!

Histologia agresiva: células
altas, insulares, columnares

Altos niveles de Tg post
cirugia

Tabla II. Tratamiento Postoperatorio con Yodo Radiactivo.

Descripcidn Menor riesgo Menor riesgo Facilita Facilita
muerte recurrencia estadificacion | seguimientg

T1: <lcm No No Si Si

intratiroideo

la2cm No Data Si Si
conflictiva

T2: >2 cm<4cm No Data Si Si
conflictiva

T3: >4 cm y <45 afios| No Data conflictival Si Si

>45 afios Si Si Si

Cualquier tamafio, No Data Si Si

edad con extensién inadecuada

extratiroidea minima

T4 : cualquier tamafio,| Si Si Si Si

edad, extension

extratiroidea grosera

REVISTA MEDICA DE ROSARIO
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Dosis Ablativa: se recomienda de 30-100 mCi de
1131 postoperatoria, siempre con TSH sérica >30
mUI/L; y en el caso de no tolerarse el hipotiroidismo,
se realizard ablacién con rhTSH (aprobado), con 50-
100 mCi.

Dosis terapéutica: con enfermedad residual (o
sospecha), o tumor histolégicamente agresivo, se indi-
can dosis de 100-200 mCi.

RCT: a los 7 dfas.

Se recomienda baja ingesta de yodo desde 15 dfas
antes y hasta 2 dfas después de la dosis.

Seguimiento a largo plazo

Para planificar el seguimiento, se considerard si el
paciente corresponde a bajo, mediano o alto riesgo, y si
ha recibido DA.

Lo dividiremos en 2 ctapas:
a) 6 a 12 meses postablacién del remanente

b) largo plazo

Se enfatiza el seguimiento con Tg y AcATg.

Tg y AcATg: sec realiza cada 6 a 12 meses con
TSH estimulada. Para aquéllos libres de enfermedad al
afio, puede realizarse con TSHrh.

Tg: ensayo inmunométrico o radioinmunoangli-
sis, en ausencia de AcATg tiene alta especificidad y sen-
sibilidad, interpretada con los datos y valores previos.

Ecografia: cada 6-12 meses, evaluando ganglios
sospechosos, por tamafio, caracteristicas especiales y
vascularizacién
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RCT: considerarlo individualmente. Ejemplo:
pacientes de bajo riesgo con Tg indetectable bajo hor-
mona tiroidea y con AcATg negativos, no lo requieren
en forma rutinaria. Cuando se realice debe hacerse al
séptimo dfa después de la primera dosis de yodo radiac-
tivo, sea terapéutica o ablativa.

Considerar en el seguimiento la ausencia o persis-
tencia de tumor, segin recomendaciones. Se entiende
por ausencia la falta de evidencia de tumor clinico y por
imdgenes (ecografia y/o RCT) y Tg indetectable, y
AcATg negativos tanto con TSH suprimida como esti-

mulada por suspensién de hormona tiroidea o con
administracién de thTSH.
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