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.  INTRODUCCION

1.1. Cancer de tiroides.

El cancer de tiroides es el tumor mas comun de los malignos originados
en dérganos endocrinos1y comprende un grupo de tumores que son diferentes
clinicamente, epidemiolégicamente y diferente prondstico, los originados en las
células foliculares de tiroides ,se denominan “carcinomas diferenciados de
tiroides”CDT. Estos incluyen el carcinoma papilar, folicular y el oncocitico,
todos ellos suponen mas del 90% , los originados en las células parafoliculares
(carcinoma medular) y los carcinomas anaplasicos. A pesar de esta
diferenciacion histolégica y clinica, desde el punto de vista epidemiolégico la
denominacion de cancer de tiroides incluye a todos los tumores, ya que la
mayoria de los estudios epidemiolégicos no hacen distincion entre los
diferentes subtipos histoldgicos. Esto se debe a la baja frecuencia de
presentacion del cancer de tiroides en general y de los subtipos en particular.
De esta denominacion se excluyen a los linfomas y los sarcomas que también

pueden asentar en la glandula.

1.1.1. Incidencia.

El cancer de tiroides es un tumor relativamente infrecuente , supone 1-
2% del total de los nuevos canceres diagnosticados cada afio’ (3% del total de
canceres en mujeres, 1% en varones y el 1.4% en nifios)?, pero representa el
95% de los tumores de las glandulas endocrinas y actualmente segun los
datos de la Organizacién Mundial de la Salud*(OMS), es el decimoctavo tumor
mas frecuente en ambo sexos (un total de 213.179 casos, con tasas de
3.1/100.00 personas). Presenta un claro predominio en mujeres , en las que es
el quinto tumor mas frecuente®*(4.7/100.000), frente a los varones
(1.5/100.000). En algunos paises como Japon esta relacion es mucho mayor
(13:1) e incluso en Corea se trata del cancer mas frecuente en mujeres®. Su

incidencia varia segun el pais, aunque es mas alta en EE.UU (10.5/100.000)°,
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en los paises de Europa (3.1/100.000 en varones y 9.3/100.000 en mujeres),
con las tasas mas elevadas en Islandia, Lituania, Republica checa, Bielorrusia,

Austria y Francia’ asi como en Australia y en la Polinesia.

Afecta a un amplio espectro de poblacion y puede aparecer a cualquier
edad, tanto en la infancia como en los mayores de 80 afios, aunque es poco
frecuente en los menores de 15, poblacién en la que representa del 1.5 al 3%
del total de los canceres (en EE.UU tiene una incidencia en nifios de 0.9 por
millon ; y en nifas , de 2.2 por millén). El pico de incidencia se produce en
edades medias de la vida: alrededor de los de los 40 afios en las mujeres, y en
varones una o dos décadas mas tarde. En ambos sexo se mantiene estable

hasta pasados los 80 afios.’

En las tres ultimas décadas se ha observado un incremento progresivo
y significativo de la incidencia de este tumor: en EE.UU en el afio 1975, fue de
4.9/100.000 y ha pasado a 11/100.000 en el aino 2006 (en ambos sexo), con un
porcentaje de cambio anual de 2.4% (de 1980 a 1997) y de 6.6% (de 1997 a
2009)%. Este incremento también se ha observado en ambos sexos en todos
los paises de Europa, Asia, Oceania y Sudamérica®'’. La excepcidn es Africa ,
probablemente por infradiagndstico o infrarregistro, y el caso de Suecia y
Noruega los dos unicos paises donde esta disminuyendo (un 18% en ambos
sexos en Suecia, y un 5.8% en mujeres en Noruega). Los mayores incrementos
se estan observando en Australia (177% en hombres y 252% en mujeres, entre
1973 y 2002).

Este incremento en la incidencia se produce fundamentalmente a
expensas de un aumento del cancer papilar, que supone el 85% del total del
cancer de tiroides, aunque también se ha observado un incremento en la
incidencia de carcinoma folicular'', manteniéndose estable el cancer medular y

con un descenso de incidencia de cancer anaplasico.

Los estudios de la base de datos SEER®>'? muestran que las
modificaciones en la incidencia varian dependiendo no solo del tipo histologico,
sino también de otros factores', como el sexo. En las mujeres, el incremento

se intensifica considerablemente (de 5.1 a 15.6/100.00) en funcién de la raza.
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Se ha observado un incremento mucho mas rapido en blancos , mas lento en
raza negra , muy lento en asiaticos y sin cambios en personas de origen
latinoamericanos. Se han constatado también diferencias geograficas, con un
incremento de incidencia de cancer de tiroides mucho mayor en Hawai (50%) y
en el estado de Connecticut (43%).

Varios estudios han puesto de manifiesto que el incremento del
diagndstico de cancer papilar de tiroides (que ha pasado de 2.7 a 9.4/100.000 6
3.9% incremento anual) se debe a tumores de pequefio tamafo, pues mas del
87% son tumores inferiores a 2 cm de didmetro’'>. También hay incremento
en la incidencia de tumores de mayor tamafo, de tumores con invasion
extratiroidea y con presencia de metastasis cervicales®. La mitad del
incremento se debid a tumores inferiores a 1 cm; el 30%, a tumores de 1 a 2
cm; y el 20%, a tumores superiores a 2 cm. En las mujeres blancas, el
incremento en tumores superiores a 5 cm casi iguala al de los tumores
pequenos. Este incremento se esta intentando explicar por varias razones, que
a su vez son motivo de controversia. Varios autores consideran que el mayor
numero de canceres se debe no a un incremento real sino a una mayor
intensidad en el diagndstico, a un sobrediagndstico. En estudios recientes se
sugiere que este aumento de la incidencia es debido a una mejoria en el
diagnostico de canceres de muy pequefio tamafio, gracias a las técnicas
actuales ecografia, puncion aspiracion y tomografia por emisién de
positrones'®. Segln esta opinién la generalizacion de estas técnicas
ocasionaria un aumento en el diagndstico en este tipo de tumores®*. El
incremento de la incidencia de cancer de tiroides se ha relacionado con el nivel
socioecondmico de la poblacién'’ (a mayor nivel econémico y/o educativo,
mejores recursos sanitarios y mayor incidencia), con los servicios

18,19

sanitarios = “(en la sanidad publica su incidencia es menor), con la densidad

de endocrindlogos y con el incremento del uso de la ecografia cervical.™

Otros autores opinan que, aunque no hay duda del papel en la mejora de
la tecnologia y del acceso a los sistemas diagndsticos puede desempefiar, el

incremento en la incidencia del cancer de tiroides es un incremento real y
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posiblemente justificado por otros factores®'®, de otra forma, resultaria dificil
explicar el crecimiento de tumores de mayor tamafo y en estadios

avanzados®’

, el mayor incremento en mujeres que en hombres, el claro patrén
seguin cohorte de nacimiento® , el aumento de la incidencia que también se
estd demostrando en los paises en desarrollo y los diferentes patrones de
comportamiento de los distintos tipos histolégicos. Todos estos hechos reflejan
la existencia de otros factores de riesgo: fendmenos autoinmunitarios, el uso de
radioterapia por procesos benignos que se aplicé en nifios entre 1920 y 1950,
una mayor exposicion de la poblacién a exploraciones radiologicas, la lluvia
radiactiva, mutaciones genéticas, alteraciones en la ingesta de yodo y los

potenciales cancerigenos ambientales?.

1.1.2. Mortalidad.

A pesar de este incremento de incidencia , la mortalidad por cancer de
tiroides se mantiene bastante estable, al contrario de lo que ocurre con otros
tipos de tumor cuya mortalidad esta descendiendo progresivamente. En
EE.UU. la mortalidad por cancer de tiroides es aproximadamente 0.5/100.000,
incluso se observa una discreta tendencia a la alza, ya que algunos datos
sugieren un incremento de 0.8% anual en varones®. En Europa, en 1198, las
tasas ajustadas de mortalidad fueron de 0.5 y 0.7/100.000 en varones y
mujeres respectivamente®, y estas tasas son similares en Oceania, Sudamérica
y Asia. En todos los paises se mantiene esa tendencia a la estabilidad.

De manera que no hay paralelismo entre la estabilidad de la tasa de
mortalidad y el incremento en la incidencia, lo cual se explicaria por la baja
mortalidad que per se tiene el cancer de tiroides; para que un incremento en la
incidencia generase un incremento en la mortalidad deberian transcurrir al
menos 10 o 20 afios, por lo que el efecto de ese aumento de incidencia lo

podremos ver en los proximos anos.

En la Union Europea?’ la supervivencia de cancer de tiroides a los cinco
afos es del 85%. En general las mujeres tienen mejor supervivencia (81.4

frente al 71.85% en varones), pero esta diferencia es muy pequefia en el grupo
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de edad comprendido entre los 15 y 44 afios, y sobre todo es mayor en los
mayores de 75 afnos. La mayor supervivencia en el grupo de 15 a 44 afnos .
Esta supervivencia es diferente segun el pais, asi, en varones oscila entre
54% de la Republica Checa y el 87% de Islandia; y en mujeres entre el 67% de
Polonia , el 91% de Suiza y el 100% de Malta.

Esta supervivencia esta inversamente relacionada con la edad al
diagndstico, el tamafo tumoral, el grado de invasion local y el tipo histolégico
de tumor?? (mayor mortalidad en cancer medular, anaplasico y en cancer poco
diferenciado), pero fundamentalmente es la presencia de metastasis a distancia
lo que modifica radicalmente el prondstico en este tipo de tumor. Las
metastasis a distancia se han observado solo en el 10 al 15% de pacientes
diagnosticados con cancer de tiroides, y en la mitad de ellos estan presentes
en el momento del diagnostico y se localizan preferentemente en pulmodn
(50%), seguido de hueso (25%), ambos (20%) y otras localizaciones (5%). En

estos casos la supervivencia a los 5 afnos pasa a ser del 30 al 40%.

1.1.3. Antecedentes historicos.

Existen descripciones sobre enfermedades de la glandulatiroides desde
la antigliedad: asi, el bocio es conocido desde eltercer milenio antes de Cristo,
mucho antes de la descripcion de la glandula tiroides por Vesalio, durante el
Renacimiento italiano. En1543, Vesalio identifico la glandula tiroides como
glandulas adlaryngis radicem adnatas, en el Libro Sexto de su famoso trabajo
De Humani Corporis Fabra. No obstante, se acepta que fue Thomas Wharton,
en 1656, el primero en utilizar el término “glandula tiroides” en su tratado
Adenographia23. El uso de este nombre parece debido a la proximidad de la
glandula con el cartilago tiroides. A su vez, el término tiroides referido al
cartilago de la laringe procede de los tiempos de Galeno y deriva de las
palabras griegas thyreos, que significa escudo y eidos, que significa forma®*. El
cartilago tiroides tiene forma de escudo. Wharton describio la glandula como un

organo par, con forma de pera, cuya funcidn seria la captacion de los fluidos

del nervio recurrente. Otras funciones que se han atribuido a la glandula
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tiroides incluyen el calentamiento del cuello,la lubrificacion de la laringe,
reservorio de sangre para el cerebro y como un 6rgano para dar redondez y
belleza al cuello®. Leonardo daVinci incluyé la tiroides en alguno de sus
dibujos como dos glandulas aisladas una a cada lado de la laringe®. Albrecht
von Haller la definié como una glandula sin conducto en 17762 La cirugia de la
glandula tiroides tuvo sus primeros intentos con Roger Frugardi (1170), pero
unas tasas de mortalidad cercanasal 50% hacian esta cirugia muy peligrosa,
hasta que se produjeron los avances importantes en la anestesia, antisepsia y
hemostasiahacia la mitad del XIX**. Emil Theodor Kocher (1841-1917)
yTheodor Billroth (1829-1894) fueron los principales y mas notables pioneros
cirujanos de tiroides, y sus diferentes técnicas quirurgicas ayudaron a conocer
la funcién de la glandula, hasta entonces bastante desconocida: tras las
intervenciones de Kocher los pacientes presentaban “mixedema” vy
caracteristicas cretinoides, alcontrario de los pacientes de Billroth, en los que
habia sintomas de“hipoparatiroidismo”?. Esta diferencia en el comportamiento
se explica porque Kocher realizaba tiroidectomias totales y Billrothsubtotales,
pero con extirpacion de las paratiroides. En 1909 Kocherrecibié el Nobel de
Medicina “por su trabajo en la fisiologia, patologia y cirugia de la glandula

tiroides”.
1.1.4. Embriologia de la glandula tiroides.

La glandula tiroides deriva del intestino anterior embrionario, de la misma
estructura de la que surgen la faringe, los pulmones y el tracto digestivo
superior. Los dos tipos diferentes de células productoras de hormonas de la
glandula tiroides (célulasfoliculares y células parafoliulares ) derivan de dos
estructuras embriolégicas diferentes. Las células foliculares, que constituyen el
componente principal de la glandula, derivan del primordio (esbozo)
tiroideomedio. Las células C (células parafoliculares) migran desde la cresta
neural embrionaria para unirse al primordio medial a través de los primordios

tiroideos laterales, también conocidos como cuerpos ultimo branquiales?.
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El esbozo medial de la glandula tiroides aparece visible al final de la
tercera semana de vida embrionaria como un engrosamiento del epitelio
endodérmico en la porcion craneal del intestino anterior (faringe), a nivel del
segundo arco branquial. Este engrosamiento epitelial en la linea media ventral
de la faringe embrionaria aparece en una localizacion que en el adulto
correspondera al agujero ciego (foramen cecum) de la lengua, y rapidamente
se invagina para migrar caudalmente a la mitad de la cuarta semana. Esta
migracion del esbozo tiroideo medio ocurre através del mesénquima laxo del
intestino anterior y coincide con el descenso simultaneo del corazén. Las
células del esbozo tiroideo medio continuan proliferando y en la quinta semana
se transforma en una estructura bilobulada. El primordio tiroideo medio es una
estructura hueca que se va haciendo solida y que al final de la quinta semana
esta todavia conectada al suelo de la faringe(conducto tirogloso). Los restos del
conducto tirogloso pueden dar lugar a quistes en la vida postnatal, y su
persistencia en la porcibn mas distal origina el I6bulo piramidal de la glandula
tiroides. Tras su bilobulacion, el esbozo tiroideo medial aparece como dos
I6bulos tiroideos unidos por un istmo en la sexta semana, para alcanzar
susituacion definitiva delante de la traquea durante la séptima semana de
gestacion. La sintesis de hormonas tiroideas comienzaaproximadamente a la
undécima semana de gestacion. Al final delas 40 semanas de gestacion el
peso de la glandula tiroides oscila deuno a cuatro gramos®.Los esbozos
laterales de la glandula tiroides (cuerpos postbranquiales o ultimo branquiales)
provienen de los 4° y 5° sacos branquiales y se fusionan con el primordio
tiroideo medio para completar la formacién de la glandula tiroides. Al fusionarse
con el primordio medio, aportan la poblacion de células C a la glandula tiroides.
Para ello, los cuerpos ultimos branquiales se separan de las bolsas faringeas y
migran hacia la porcion media fusionandose con el esbozo tiroideo medio a la
altura de la porcion media o mediasuperior de los I6bulos laterales durante la
séptima y octavas emanas de gestacion. Tras la fusidn, los restos de los
cuerpos ultimos branquiales pueden persistir en el tiroides fetal o postnatal
como estructuras solidas y/o quisticas llamadas nidos celularessolidos. Se

considera que las células precursoras de las células C derivan de la cresta
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neural, la cual es un tejido transitorio que selocaliza en la union de la hendidura
neural y el ectodermo. En los ultimos tiempos se ha cuestionado la idea de que
las células C de los mamiferos derivan de la cresta neural y recientemente se
ha sugerido por ejemplo, que las células C de los ratones se originandel epitelio

endodérmico y no de la cresta neural®’; pero este concepto esta en discusion?.

La participacion de los genes TTF-1,TTF-2, PAX8 y HHEX es esencial
en las primeras fases dedesarrollo de la glandula tiroides. Otros genes
implicados en fases posteriores del desarrollo tiroideo son el gen del receptor
de TSH(TSHR), Tg, TPO, NIS, HOXA3, FGFR y otros de la familia deNKX2;
pero la funciéon de algunos de estos genes y sus relaciones son todavia
desconocidas. Cuando se dan alteraciones en el proceso de descenso de
laglandula tiroides puede aparecer tejido tiroideo en cualquier parte de ese
trayecto: lengua, mediastino superior, detras del esterndn,adyacente al cayado
aortico, entre aorta y tronco de la pulmonar,dentro del pericardio o en el tabique
interventricular. Entre las“anomalias” mas frecuentes podemos citar el I6bulo
piramidal (que suele existir en un 80% de los casos), y también el tiroides
lingual, el quiste del conducto tirogloso, tiroides lateral aberrante, etc.?*

1.1.5. Anatomia.

La glandula tiroides se encuentra en la parte anterior del cuello delante
de la laringe (de la que se suspende) y traquea cervical (a la que se adhiere).
Su tamafio normal esta alrededor delos 7 cm de ancho, 3 cm de alto y 1,8 cm
de grosor y pesa en torno a15-20 gramos. Tiene dos Iébulos laterales unidos
por un istmo?®%°.Por delante, la glandula tiroides esta cubierta por losmusculos
esternotiroideo, esternocleidohioideo, omohioideo yesternocleidomastoideo.
Por detras esta relacionada con la laringe,la traquea y el eséfago cervical. Esta
vascularizada por las arterias tiroideas superiores (ramas de las arterias
carétidas externas) y las arterias tiroideasinferiores (ramas de las arterias
subclavias); puede tener vascularizacion inconstante por una arteria tiroidea
media (ramadesde el cayado aortico o desde el tronco braquiocefalico). Bajo la

capsula se forma un plexo venoso que drena en las yugulares internas por las
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venas tiroideas superiores y medias y las tiroideas inferiores, que drenan al
tronco braquiocefalico. El drenaje linfatico principal es a través de los ganglios
yugulares profundos medios e inferiores, pretraqueales y mediastinicos. La
glandula esta inervada por los sistemas adrenérgico y colinérgico. Las cuatro
glandulas paratiroides mantienen una relacion muy estrecha con la tiroides,
colocandose en la zona posterolateral de los I6bulos, normalmente a 1 cm de la
arteria tiroidea inferior.La glandula tiroides esta revestida por una vaina fibrosa
gruesa (fascia pretraqueal) que envia tabiques hacia el interior de la glandula y
la une a la laringe, haciendo que la glandula tiroides normal se desplace
durante la deglucién. Desde el punto de vista microscopico la glandula esta
constituida por Iébulos que contienen de 20 a 40 vesiculas o foliculos cerrados
de tamafo variable (15-500 pm de diametro, conuna media de 30um)
revestidos de células epiteliales cilindricas ocuboidales denominadas células
foliculares y llenos de sustancia coloide®. Estas son las unidades funcionales
de la glandula, la glandula tiroides normal contiene entre 500000 y 1,5 millones
defoliculos®'. Las células C, también conocidas como células parafoliculares,
son el otro componente epitelial del foliculo,producen la calcitonina vy
constituyen el 0,1% o menos del total dela masa celular tiroidea®. Las células
C no se distribuyen al azar portoda la glandula tiroides, si no que la mayoria se
encuentran en la porcidn media o media-superior de los Iébulos laterales, en el
lugar de fusion de los cuerpos ultimos branquiales con el primordiotiroideo
medio durante la embriogénesis. Estas células productoras de calcitonina se
encuentran aisladas o engrupos pequefios, dispersas entre las células
foliculares o en la periferia del foliculo. Es importante sefalar la intima relacion
anatdémica entre el tiroides y los nervios laringeos, los recurrentes (que nacen
del vago,el derecho en relacion con la arteria subclavia y el izquierdo con el
cayado adrtico y llegan a los musculos de la laringe y al dafiarse paralizan la
cuerda vocal) y los laringeos superiores, que nacen del vago cerca de la base
del craneo y descienden medialmente a las caroétidas, dividiéndose a nivel del
hioides en una rama sensorial interna y una motora externa, que inerva al

cricoides, musculo que tensa las cuerdas vocales y afecta al tono de voz>,
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1.1.6.  Fisiologia.

Las hormonas tiroideas se producen en la glandula tiroides apartir de las
células foliculares. Son esenciales para la maduracion del sistema nervioso
central durante las primeras etapas del desarrollo y ademas ayudan a regular el
crecimiento, la frecuencia cardiaca, la tension arterial, la temperatura corporal y

la tasa metabolica del cuerpo®.

La glandula tiroides utiliza yodo para fabricar las hormonas tiroideas. Las
dos hormonas tiroideas mas importantes son la tiroxina (T4) y la triiodotironina
(T3) que tienen 4 y 3 moléculas deyodo respectivamente. El yodo necesario
para fabricar hormonas tiroideas se obtiene de la ingesta, principalmente a
partir de pescados, mariscos, pan y la sal yodada de mesa (la cantidad minima
necesaria es de 100 pg/dia). El yodo se absorbe en el intestino delgado
proximal en sus formas organica e inorganica.Una vez absorbido, el ioduro, a
su paso por el torrente circulatorio, es captado por el rifidn, tiroides, células de
la mucosa gastrica y en las glandulas salivares. Una vez captado el yodo por
las células foliculares, las hormonas son almacenadas en el coloide en la
molécula de latiroglobulina (Tg) y de ahi son vertidas a la sangre segun las
necesidades del organismo. Puede esquematizarse la sintesis hormonal

tiroidea en los siguientes pasos®*:

1. Captacién del yodo plasmatico mediante la bomba deyoduro NIS

(sodium-iodide symporter) de la célula tiroidea.

2. El yodo es trasportado a la membrana apical de la célula folicular

desde donde se libera a la luz del foliculo gracias a la accién de la pendrina.

3. En la luz folicular el yodo es oxidado por la tiroperoxidasa, mediante
un proceso que requiere H»O,. La producciénH,O, esta catalizada por la
oxidasa dual DUOX2, que es un enzima que requiere a su vez, un factor de

maduracién especifico (DUOXAZ2), para alcanzar la membrana apical.

4. La luz folicular esta llena de coloide, el cual esta constituido
principalmente por tiroglobulina. La Tg sirve de matrizpara la sintesis de las

hormonas T4y T3:
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a. En un primer paso (reaccion de organificacion), apartir de
residuos de tirosina de la Tg y mediante latiroperoxidasa se generan

monoiodotirosina (MIT) ydiiodotirosina (DIT).

b. En un segundo paso (reaccion de acoplamiento), las
iodotirosinas son acopladas mediante la accion de la tiroperoxidasa para
formar T4y T3.

5. Cuando es necesario liberar a la circulacion las hormonastiroideas, se
produce la captacion de coloide por las células foliculares mediante un proceso
de pinocitosis. El coloide capturado es digerido en los lisosomas y se liberan a
la circulacién sanguinea en forma de las hormonas T4 (80%) yT3 (20%). El
yodo de MIT y DIT se libera por accién de unadeshalogenasa y se “recicla” al

coloide.

En relacidon con su regulacion funciona, la glandula tiroides forma parte
del sistema endocrino hipotalamo-hipofisario,regulandose a través del sistema
de un mecanismo de retroalimentacion (“feedback” negativo. La TRH
(hormona liberadora de la tirotropina) es un tripéptido sintetizado en las células
hipotalamicas del nucleo ventromedial de la pars medialis del nucleo
periventricular y de losnucleos arqueados. Tras su liberacidon alcanza el I6bulo

anterior de la hipdfisis a través de los vasos del sistema portal, donde se une a

receptores especificos de las células tirotropas y lactotropas, estimula la
produccion de AMPc, y la liberacion de TSH yprolactina.

La TSH (hormona estimulante de la tiroides) es una hormona tirotropa
que ejerce su accion en las células tiroideas, tras su unidon con sus receptores
también a través del AMPc. Bajo su accion estimuladora se liberan las
hormonas tiroideas almacenadas en el coloide, aumenta la captacion de yodo y
su organificacion. El tiroides tiene la capacidad de autorregularse, sin
vincularse a la secrecion de TSH. Se relaciona intimamente a la cantidad de
yodo del organismo. A mayor yodo en la dieta, menos lo capta el tiroides y
viceversa. La T4, que se encuentra normalmente en el plasma en

concentraciones de 5 a 11ug/dl, circula casi en su totalidad unida a diversas
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proteinas (TBG, TBPA y albumina). La T3, que circula en una concentracion de
70 a 180 ng/dl, lo hace en su mayor parte ligada a la TBG, con lo que mantiene
uniones labiles y de la que es facilmente desplazada por la tiroxina. La accion
bioldgica no la realizan las hormonas ligadas a las proteinas sino Uunicamente la

fraccion libre.

Cada dia se secretan aproximadamente 80 pg de T4 (33% de esta
produccion se convierte en T3, constituyendo el origen del 80% de la T3
circulante). Alrededor de un 40% de la T4 producida es transformada en la
periferia en rT3 (hormona tiroidea sin efectosmetabdlicos). El 95% de la
cantidad de rT3 circulante proviene dela transformacion periférica de la T4. El
proceso metabdlico de conversién de la T4 en T3 y rT3 tiene lugar en la
periferia medianteuna monodeiodinacién. La actividad biolégica de la T3 es
varias veces mayor que la de la T4 y los efectos metabdlicos de aquella mas
rapidos. El metabolismo de la T3 es también mas rapido,siendo su recambio
unas 5 veces superior al de la T4. Estos datos demuestran la importancia de la
T3 en la determinacién del estado metabdlico del individuo. La accion hormonal
tiroidea es mediada de forma primaria por dos receptores nucleares, los
receptores de hormona tiroidea alfa y beta (TRa y TRB), los cuales regulan la
transcripcion de numerosos gene524. La hormona T3 ejerce un efecto de

retroalimentacion negativo sobre la secrecion de TRH y la TSH.
1.1.7.  Tipos histolégicos.

Los tumores malignos de tiroides suponen el 1% de las neoplasias
malignas y menos del 0,5% de las muertes por enfermedades tumorales, pero
es el cancer endocrinolégico mas frecuente®. El prondstico es usualmente
bueno, ya que son facilmente curables con cirugia y es un cancer que rara vez
produce dolor o incapacidad. Los carcinomas varian en incidencia segun el
area geografica, oscilando entre 0,3 y 8,1/100000 habitantes/afio, y siendo al

menos dos veces mas frecuente en mujeres que en varones.

El signo mas frecuente es un bulto palpable cervical sin produccion de

sintomas. En otras ocasiones aparece dolor, disfagia, disnea o disfonia,
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generalmente cuando el tamafo del tumor es grande, e incluso estridor y
fijacion.

Hay casos en que el primer diagnéstico es de enfermedad diseminada,
ya sea ganglionar (adenopatias cervicales palpables) o a distancia (metastasis
pulmonares, O¢seas o cerebrales). De cualquier forma, un numero
importantisimo de canceres de tiroides son hallazgos casuales de piezas
quirdrgicas de tiroidectomia por enfermedad benigna®.Como sucede con la
mayoria de las enfermedades neoplasicas, la causa del cancer de tiroides no
se conoce, pero se han identificado algunos factores de riesgo. El cancer de
tiroides es mas comun en personas con historia de exposicion a la radiaciéon
(diagndstica, terapéutica o accidental), con una historia familiar de cancer de
tiroides y en personas mayores de 40 afios. También en zonas de bocio
endémico parece haber mas canceres de tiroides, lo que ha llevado a pensar
en el mecanismo de estimulacién continuade TSH sobre la glandula como

factor de riesgo para el crecimiento descontrolado de las células malignas36.

Hay varios oncogenes identificados en la carcinogénesis tiroidea. En los
nodulos hiperfuncionantes se han encontradomutaciones en el receptor TSH y
genes Gs, que parece que activan de manera constitutiva la via de
transduccion de la sefial de lacinasa A de la proteina adenilatociclasa, dando

lugar a un tumor bien diferenciado.

El oncogén RET esta reordenado con otros genes (RET/PTC) en
canceres papilares y hay mutacién puntual de RET en carcinomas medulares
esporadicos y de tipo familiar asociado o no a MEN.También se relaciona con
el cancer papilar el oncogén TRK-A y elBRAF. En el folicular aparecen
alteraciones de RAS y reordenamientos de tipo PAX8/PPAR, mientras que en

los anaplasicos la alteracién mas comun es la mutacion de p53>"3%

El tratamiento del cancer de tiroides suele ser quirurgico,salvo que ya se

haya diseminado a otras zonas del organismo.

La presencia de adenopatias cervicales metastasicas en elmomento del

diagnostico no es un factor que influya en la supervivencia de manera
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independiente, especialmente en pacientes jovenes, pero si puede aumentar la
probabilidad de recidiva y un aumento de metastasis distantes en mayores de

40 anos.

Las metastasis a distancia mas frecuentes son las pulmonares en el

papilar y las 6seas y pulmonares en el folicular.

Antes de realizar un tratamiento sobre la glandula tiroides han de
hacerse unos estudios, que incluyen el andlisis de los nivelesde hormonas
tiroideas en sangre (generalmente los canceres detiroides no presentan
alteraciones de la funcion tiroidea);anticuerpos y marcadores tumorales;
ecografia para localizar lesiones, nédulos... y conocer su naturaleza sélida o
quistica;gammagrafia y PAAF (puncidn aspiracion con aguja fina) para conocer
la patologia y descartar la existencia de tumores. Con las muestras de la
puncion se realizan en ocasiones estudios de inmunohistoquimica, citometria
de flujo e identificacibn de alteraciones genéticas. (Se sabe que una
aneuploidia parece tener peor prondstico, al contrario de lo que sucede con la
diploidia y la euploidia). A veces es necesario realizar una resonancia o0 una
tomografia, que ayudan a valorar la extensiéon local y regional. Una
laringoscopia puede mostrar cuerdas vocales paralizadas y en ocasiones hay
elevaciones en suero de calcitonina (medular) o tiroglobulina (papilar vy

folicular)®.

Los tumores malignos de tiroides pueden tener origen en el epitelio
folicular, en las células parafoliculares o células C, otros son linfomas,

sarcomas, metastasis de tumores de otra localizacidny algunos inclasificables.

En la Tabla I.1. se describen los tipos de tumores de la Clasificacion

Internacional de la OMS*.

Los tipos histolégicos mas comunes de cancer de tiroides son:
carcinoma papilar, carcinoma folicular, carcinoma medular y carcinoma

indiferenciado (anaplasico)*.
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Tabla 1.1.- Clasificacion histoldgica de tumores tiroideos de la OMS.

CARCINOMAS TIROIDEOS

Carcinoma papilar

Carcinoma follicular

Carcinoma pobremente diferenciado

Carcinoma indiferenciado

Carcinoma de células escamosas (epidermoide)

Carcinoma mucoepidermoide

Carcinoma mucoepidermoide esclerosante con eosinofilia
Carcinoma mucinoso

Carcinoma mixto de células foliculares-medular

Tumor de células fusiformes con diferenciacién de tipo timico

Carcinoma mostrando diferenciacion tipo timico

ADENOMA TIROIDEO Y TUMORES RELACIONADOS

Adenoma follicular

Tumor trabecular hialinizante

OTROS TUMORES TIROIDEOS

Teratoma

Linfoma primario y plamocitoma
Timoma ectépico

Angiosarcoma

Tumor de musculo liso

Tumor de vaina nerviosa periférica
Paraganglioma

Tumor fibroso solitario

Tumor de células foliculares dendriticas
Histiocitosis de células de Langenhans

Tumores secundarios
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° Adenoma folicular:

Se trata de un tumor benigno, encapsulado,mostrando evidencia de
diferenciacion folicular. Presenta numerosas variantes: oncocitica, fetal, con
células en anillo de sello, mucinoso, célula clara, con hiperplasia papilar, toxico

(hiperfuncionante), lipoadenoma, atipico o con nucleospleomorficos (“bizarros”).

o Carcinoma papilar:

Representa del 60 al 80% del cancer detiroides. Es tres veces mas
frecuente en mujeres. Puede ocurrir acualquier edad, pero es mas prevalente
de 20 a 40 anos. Son tumores que se desarrollan a partir de células del epitelio
folicular, productoras de hormonas tiroideas yodadas. Tiende a crecer
lentamente y a extenderse primeramente a los ganglios linfaticos del cuello. A
diferencia de otros tumores, el excelente prondstico del cancer papilar no se ve
afectado por la extensién de este cancer a los ganglios linfaticos. La exposicion
a la radiacion externa en el cuello en altas dosis incrementa el riesgo de
desarrollo de este tipo de cancer. Mas del 95% de los adultos con este tipo de

cancer sobrevive 10 afios*’.

El carcinoma papilar ha sido definido por la OMS como un tumor maligno
epitelial que evidencia diferenciacion de célula folicular, tipicamente con
estructuras papilares y foliculares asi como cambios nucleares caracteristicos
(aspecto esmerilado, palidoy/o vacio, tamafo grande, contorno irregular,
hendiduras profundas, nucleolo pequefio y pseudoinclusiones)42. La clave para
su diagnodstico la constituyen las caracteristicas nucleares (el nucleo de las
células, redondo o algo oval, con aspecto vacio y nucléolo prominente cerca de
la membrana nuclear, lo que se llama en “ojos de huerfanita Annie” o en vidrio
esmerilado), mientras que la presencia de invasion vascular o capsular, no

constituye un requisito necesario.

Como caracteristicas histolégicas fundamentales destaca la formacion

de papilas: un tallo fibroso recubierto de epitelio neoplasico. También es
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habitual la presencia de cuerpos de psammoma, concreciones calcificadas
redondeadas con laminaciones concéntricas, casi patognomonicas de cancer
papilar yque se encuentran en 40-50% de los casos.Inmunohistoquimicamente
los carcinomas papilares son reactivos para citoqueratinas, tiroglobulinas y
TTF-1 (factor detranscripcién tiroideo) y negativos para sinaptofisina vy

cromogranina.

Aquellos con metastasis tipicamente muestran pérdida dep27 y aumento

de ciclina D1.43%

Las alteraciones genéticas mas frecuentes en este tipo detumores estan
relacionadas con genes de receptores de tirosincinasas, RET y TRK. La fusion
RET/PTC puede aparecer hasta en un 80% de los casos, siendo mas frecuente
tras radiaciones ionizantes. El reordenamiento de TRK o las mutaciones de
RAS aparecen en un 10% aproximadamente, y también se han descrito
mutaciones en el gen que codifica la catenina. Las mutaciones deBRAF
aparecen hasta en un 70% de los carcinomas papilares, y no parece que se

den en otras neoplasias tiroideas.

Los oncogenes RET/PTC, BRAF o RAS codifican todos ellos proteinas
del mismo camino de senalizacion intracelular, que conduce a la activacién de
la cascada MAPK.

La tendencia a invadir vasos linfaticos provoca la altamultifocalidad del
tumor (21-46% de los canceres son multifocales y 19-61% bilaterales) y la
elevada incidencia de metastasis ganglionares regionales, que sin embargo, no

parecen tener relevancia pronostica®.

Estudios de la Clinica Mayo ya en los afos 80 demostraron que la
existencia de metastasis ganglionares en el momento del diagndstico no tenia
efecto ni sobre la recurrencia ni sobre la mortalidad, siendo frecuente el hecho
de la “persistencia” deafectacidbn ganglionar en aquellos pacientes con

metastasis en el momento del diagndstico.
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El prondstico es mejor para los pacientes menores de 40 afos y los
pacientes que tengan tumores mas pequenos, incluso en el caso de que

presenten afectacion ganglionar.

Como variantes histoldgicas destacan el microcarcinoma, la variante
encapsulada, la folicular, la esclerosante difusa y la oxifilica. Otras variantes
son la de células altas, células columnares, trabeculares, folicular difusa,
macrofolicular, exuberante con estroma como fascitis, con peculiar

aclaramiento nuclear.

En la Tabla .2 se describen los subtipos de carcinoma papilar

reconocidos por la Clasificacion Internacional de la OMS*°

Tabla 1.2.-.Subtipos histopatoldgicos de carcinoma papilar (OMS).

CARCINOMA PAPAILAR

e Variante folicular

e Variante macrofolicular

e Variante oncocitica

e Variante de células claras

e Variante esclerosante difusa

e Variante de células altas

e Variante de células columnares

e Variante sélida

e Variante cribiforme-morular

e Variante con estroma de tipo fascitis

e Variante con componente insular focal

e Carcinoma papilar con carcinoma mucoepidermoide o de células escamosas
e Carcinoma papilar con carcinoma de células fusiformes y célulasgigantes
e Carcinoma combinado papilar y medular

e  Microcarcinoma papilar

La variante folicular es el subtipo mas comun, constituye del 15 al 20%
de todos los CPT y se caracteriza morfolégicamente por la ausencia de papilas

bien formadas, patrén de crecimiento folicular exclusivo o predominante y
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presencia de nucleos caracteristicos de CPT. A diferencia del CPT clasico,
alberga mutaciones de RAS (45%), menor proporcion de mutaciones de BRAF
(5%) y menos del 5% de reordenamientos RET/PTC*. Esta variante tiene
mayor frecuencia de encapsulacién, menor tasa de metastasis a ganglios
linfaticos regionales y una ligera mayor tasa de invasion vascular y metastasis
a distancia. La variante“macrofolicular’ es la forma mas infrecuente de las
variantes foliculares®®, se caracteriza por la presencia de foliculos de gran
tamafio que constituyen mas del 50% del tumor. El comportamiento clinico
global es similar al del CPT clasico, si se exceptuan los subtipos “folicular
encapsulado” y “folicular difuso (multinodular)” (forma agresiva con mas del
80% de invasion vascular, 80% de metastasis ganglionar y 70% de extensién

extraglandular)*®*%

Autores como Chan®' han insistido en la necesidad deaplicar criterios
estrictos a la hora de diagnosticar la variante folicular encapsulada de CPT,
debido a que aun en el caso de equivocarse y diagnosticar como adenoma a
esta variante, la simple escision de la lesion es ya curativa, mientras que un
falso diagnostico de malignidad dara lugar a una tiroidectomia, a tratamiento
con radioyodo y a un trauma psicoldgico innecesario. Aunque menos del 1% de
los enfermos con la variante folicular encapsulada de CPT fallece a causa del
tumor, mas del 25% tiene metastasis a ganglios linfaticos regionales y esta
variante puedepresentarse en ocasiones como una enfermedad metastasica de

1°2 al estudiar los tumores

primario oculto®®. El grupo de patdlogos de Chernoby
tiroideos originados por la radiacion, encontraron dificultades diagndsticas en
tumores encapsulados de arquitectura folicular desde dos puntos de vista:
tumores con cambios nucleares menores, similares a los del carcinoma papilar,
que podrian hacer incluir a dichas neoplasias como variante folicular de
carcinoma papilar y por otro lado grados menores de penetracién capsular
como para hacer diagnoéstico de malignidad. Asi establecieron una nueva
terminologia para esos casos limite: “well differenciate dtumor of uncertain
malignant potencial” (WDT-UMP) cuando no habia evidencia de invasion y “well

differenciated carcinoma nototherwise specified” (WDC-NOS) cuando si existia
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esa invasion. Apesar de que estos autores no insistian demasiado en la
distincién exacta entre distintas variables de carcinoma, se debe intentar afinar
la hora de diagnosticar la variante folicular del carcinoma papilar,ya que
presenta un diferente comportamiento clinico, bioldgico y distintas alteraciones
moleculares en comparacion con el carcinoma folicular. Por ejemplo, los
reordenamientos RET/PTC aparecen en cerca del 65% de los carcinomas
papilares, los reordenamientos PAX8-PPAR se detectan en cerca del 55% de
los carcinomas foliculares y 10% de los adenomas foliculares, pero no en los
papilares ni en los tumores de células de Hurthle. Sin embargo, demomento el
diagndstico es puramente morfolégico y por tanto subjetivo, ya que las
variantes moleculares e inmunohistoquimicas varian tanto que tienen tanto
escasa especificidad como sensibilidad en el diagndstico. Ademas, no existe
ningun dato morfolégico aislado que sea patognomoénico de carcinoma papilar.
Chan establecio varios criterios mayores y menores que permitirian diferenciar
el diagnostico de variante folicular encapsulada de carcinoma papilar. Es
diagndstica la presencia de los 4 criterios principales (nucleos ovales en vez de
redondos, nucleos amontonados sin polaridad en el foliculo, nucleos de
cromatina clara o palida, o con hendiduras llamativas y cuerpos de psammoma)
o si falta alguno de ellos deberan presentarse cuatro o mas criterios
secundarios (papilas abortivas, foliculos elongados de forma irregular, tincidon
oscura del coloide, pseudoinclusiones intranucleares o0 histiocitos

multinucleados en la luz folicular).

La variante oncocitica (de células de Hurthle, oxifilica) de CPT tiene una
prevalencia inferior al 1%. Los tumores estan formados por células de
abundante citoplasma de tipo oncocitico (Hurthle) y nucleos tipicos del CPT
clasico®*®. Hay metastasis ganglionares en el 5% a 15% de los casos y el
pronostico es similar al del CPT clasico. Se han descrito mutaciones de BRAF
en el 50% de los casos, frecuentes reordenamientos RET/PTC, y en algunos
casos mutaciones del gen GRIM-19%. La variante de tipo Warthin se considera
un subtipo de CPT oncocitico que predomina en mujeres y su pronostico no es

diferente del CPT clasico®’.
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La variante de células claras tiene un patréon de crecimiento papilar,
folicular y/o solido con células de citoplasma claro (>50%) y nucleos

caracteristicos de CPT?440,

La variante esclerosante difusa se caracteriza por afectar difusamente a
uno o ambos I6bulos tiroideos. El tumor no suele mostrar una masa dominante
y al microscopio se caracteriza por la afectacion difusa de la glandula, fibrosis
densa, amplia infiltracién linfocitica, numerosos cuerpos de psammoma, vy

frecuente metaplasia escamosa®**°. Constituye el 2% de los CPT y predomina

en mujeres con una edad media que oscila entre 18 y 29 afios. Se asocia a
metastasis ganglionares en el 80% de los casos, pero a pesar de esta

agresividad bioldgica, la supervivencia es del 93% alos 10 afios.

La variante de células altas se caracteriza porque al menos el 50% de
las células tumorales tiene una altura 3 veces superior al ancho de la célula.
Esta definicion®® es mas restrictiva que la previa de Hawk y Hazard (1976) en la
cual, la altura celular debe ser el doble de la anchura. Este subtipo tumoral
constituye el 5% a 10% de los CPT. En la mayoria de las series afecta a
pacientes mayores, los tumores tienen mayor tamafo, mas extension
extratiroidea y dan mas metastasis a distancia que el CPT clasico®®. Aunque
algunos estudios indican una tasa mayor de recurrencia y un incremento en la
mortalidad relacionada con el tumor (22% a 25%), no esta claro si es debido a
una mayor agresividad intrinseca de esta variante de células altas o al mayor
estadio en el momento del diagnostico. Un estudio de casos de CPT de células
altas sin extension extratiroidea evidenci®é mayor tasa de metastasis
ganglionares y a distancia y mayor tendencia a recurrencia que el CPT clasico
con independencia de la edad, género y el tamafo tumoral. Esta variante es
responsable de gran parte de los carcinomas tiroideos que son positivos con la
FDG-PET vy refractarios al tratamiento con yodoradiactivo59. La mayor
expresion de MUC1 y colagenasa tipo IV en esta variante puede permitir mas
degradacion del estroma y mas invasividad en comparacién con la forma
clasica de CPT y la variante folicular. Tiene la mayor prevalencia de
mutaciones de BRAF en esta variante (80%) en comparacion con el CPT
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clasico (55%) puede estar también relacionada con su mayor agresividad
bioldgica.

La variante de células columnares esta caracterizada por el predominio
de células de tipo columnar (prismaticas, altas) con marcada
pseudoestratificacion nuclear. La mayoria de los casos muestran una
combinacién variable de patrones papilar, folicular, trabecular y/o sélido. Los

60-62 | as células son

foliculos con frecuencia parecen glandulas tubulares
positivas paratiroglobulina y TTF-1. Esta variante fue descrita originalmente
como una forma infrecuente de neoplasia tiroidea mas agresiva que los
carcinomas diferenciados. En la descripcidon original los 2 pacientes
desarrollaron metastasis a distancia y fallecieron por el tumor a los 20 y 23
meses. Estudios posteriores ha mostrado que sélo los casos con franca
invasion tienen un curso tan agresivo,mientras que los tumores encapsulados
tienen un prondstico mas favorable. Para los carcinomas columnares que son
invasivos, hay una predileccién por los varones (de 9:6), la edad media es de
55 afos, hay frecuentes metastasis a pulmon, vértebras y ganglios linfaticos
regionales, y la mortalidad es del 77%. Por otra parte, en los tumores
encapsulados predominan las mujeres (18:1), la edad media es de 43 afos y la
supervivencia libre de enfermedad es del 88%. Un estudio mas reciente®
confirmo la asociacion de los tumores pequenos y circunscritos o encapsulados
que suelen presentarse en mujeres jovenes con un curso clinico indolente;por
el contrario, los tumores agresivos suelen ser grandes y suelen afectar a
varones de edad avanzada. La prevalencia de mutacionesde BRAF en esta
variante (33%), no difiere de la detectada en el CPT convencional. Aunque
algunos consideran el carcinoma columnar como una entidad, otros, incluyendo
la clasificacion de la OMS, lo consideran un subtipo de CPT en base al patrén
papilar, la presencia de algunos nucleos tipicos de CPT y la existencia de
algunos casos coexistiendo y/o en continuidad con elCPT de células altas®®.La
variante sélida de CPT esta caracterizada por un patronde crecimiento sélido,

trabecular, o insular que afecta a mas del 50% del tumor y representa el 1% a
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3% de las series de CPT de adultos, pero su prevalencia es mayor en jovenes

y especialmente en los tumores de nifios expuestos a radiacion ionizante.

La variante sélida constituyo el 30% a 35% de los carcinomas papilares
pediatricos desarrollados a consecuencia del accidente deChernobyl.®* Hay
invasion vascular y extension extratiroidea en un tercio de los casos (con una
alta frecuencia de metastasis a distancia, sobre todo pulmonares). Mientras
que entre los nifios de Chernobyl con CPT la mortalidad fue inferior al 1% a los
10 afios,en los adultos el prondstico de esta variante es algo menos favorable.
Aunque se han detectado reordenamientos RET/PTC3 en el 80% de los
tumores solidos pediatricos y/o asociados a radiacion,este tipo de
reordenamiento es raro en la poblacion adulta. La fusion AKAP9-BRAF se ha
descrito como otro mecanismo oncogénico implicado en los carcinomas
tiroideos pediatricos que aparecen precozmente (5-6 afios) tras irradiacion®®.
Es importante diferenciarla variante solida del CPT del carcinoma pobremente
diferenciado;aunque ambos comparten el patron solido, trabecular e insular, la
existencia de nucleos de carcinoma papilar excluye al carcinoma pobremente
diferenciado,®® ademas de mostrar ausencia de focos de necrosis, actividad

mitdsica o mutaciones p53.

La variante cribiforme-morular representa el 0,1% a 0,2% de todos los
CPT. Se trata de una neoplasia bien delimitada o encapsulada que al
microscopio se caracteriza por la combinacion de patrones de crecimiento
cribiforme, folicular, papilar, trabecular,solido y fusocelular con morulas
escamoides. Los espacios foliculares suelen estar desprovistos de coloide.
Algunos nucleos, especialmente a nivel de las morulas, tienen un peculiar
aclaramiento por acumulacion de biotina. Las células son columnares (altas) y
de nucleos hipercromaticos con hendiduras, contorno irregular, a veces
aclaramiento de la cromatina y muy ocasionalmente pseudoinclusiones
intranucleares. Los cuerpos depsammoma son poco frecuentes. Hay
positividad para TTF-1, citoqueratinas 7 y 9, vimentina, receptores de

estrogenos y de progesterona y galectina-3. La tiroglobulina puede ser positiva
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focalmente o totalmente negativa. Es el unico tumor tiroideo con
inmunoreactividad nuclear y citoplasmatica para B-catenina. Esta variante es el
carcinoma tiroideo asociado a poliposis adenomatosa familiar (FAP) tal como
publicaron Harach et al en 1994. Cinco afos después, Cameselle-Teijeiro y
Chan describieron la contrapartida esporadica de este tumor como una variante
“cribiforme-morular” de CPT. Esta neoplasia tiene un marcado predominio en
mujeres (17:1), la edad media de presentacion es de 28 afios y puede preceder
al diagnostico de FAP. Este subtipo tumoral puede ser identificado también en
muestras citolégicas obtenidas mediante puncién-aspiracion con aguja fina.®’
Hay metastasis ganglionares en el 20% de los enfermos y la muerte por el
tumor ocurre en el 5%, por lo que, salvo casos aislados, el comportamiento
bioldgico no es diferente del CPT clasico®. Esta variante esta relacionada con
alteraciones en la via de transduccion de sefiales WNT®. En los casos de FAP
hay mutacion germinal del gen APC, localizada habitualmente en el exén 15.
En los casos esporadicos suele haber mutacién somatica del gen APC® o del
gen CTNNB1 que codifica la B-catenina’®. Al igual que en otras formas de CPT
se han detectado también reordenamientos RET/PTC1 yRET/PTC3%"". No se
han descrito mutaciones de BRAF'2. El término de variante cribiforme-morular
se aplica tanto a los casos esporadicos (generalmente tumores Unicos), como a
los que ocurrenen el seno de una FAP (con frecuencia multicéntricos)®®"®. Ante
el diagnostico de esta variante, el patdlogo debe alertar al clinico sobre la
posibilidad de FAP, especialmente si el tumor es multicéntrico.

La variante con estroma de tipo fascitis constituye menos del 1% de los
CPT y no parece tener un comportamiento diferente del CPT clasico.
Corresponde a aquellos CPT que se acompafan de una proporcion
significativa de estroma fusocelular reactivo de tipo fascitis o de tipo
fibromatosis’’°. Las células son de origen miofibroblastico (positivas para
vimentina y actina de musculo liso) y pueden acompanarse de areas mixoides
y/o colagenizadas de tipo queloide®®. En ocasiones el componente estromal es
tan predominante que puede interpretarse como una fibrosis benigna reactiva y

no identificarse el componente de CPT. Por otra parte, las células estromales
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son “blandas”, de nucleo alargado, cromatina fina y nucleolo pequefio que
permiten su diagndstico diferencial conla transformacion tumoral en carcinoma

indiferenciado fusocelular.

Una escasa proporcion de CPT puede tener un componente insular focal
y un patrén de crecimiento solido-trabecular. Las células de los componentes
insular, solido y trabecular son similares a las del CPT convencional y son
positivas para tiroglobulina yTTF-1. El significado clinico de un patrén insular

76,77

focal no es claro’™ ", pero estudios recientes sugieren que la presencia de un

componente insular asociado a un carcinoma bien diferenciado (papilar o
folicular), confiere peor prondstico incluso si elcomponente insular es menor del

50% del tumor’®.

En otras ocasiones el CPT coexiste con otros carcinomas tiroideos,
como puede ser el carcinoma escamoso O carcinoma mucoepidermoide,
carcinoma combinado papilar y medular(extraordinariamente infrecuentes y que
deben distinguirse de los casos de coexistencia de CPT incidental separado del
carcinoma medular, que se ha descrito en hasta un 17% de pacientes con
carcinoma medular?, o CPT con componente focal de células fusiformes y

40,79,80

carcinoma papilar de células gigantes, que debe ser claramente

diferenciado del carcinoma indiferenciado.

El adenoma y el carcinoma trabecular hialinizante comparten ciertas
caracteristicas con el carcinoma papilar, y hay dudas acerca de si considerarlo
una variante del mismo. Tiene una apariencia general similar a los canceres
medulares y a los paragangliomas, siendo inmunohistoquimicamente positivos
para tiroglobulina y negativos para cromogranina y calcitonina. También
presentan caracteristicas nucleares similares a las de los carcinomas papilares
y cuerpos de psammoma.Existe cierto consenso acerca de componentes
histolégicos relacionados con el pronéstico como son la infiltracidn linfocitica, la
asociacion de cierto componente de carcinoma anaplasico o la metaplasia
escamosa, ademas de la multicentricidad, la invasién capsular y vascular, la
atipia celular, la necrosis tumoral, los cuerpos de psammoma o0 cambios

escleréticos en el tumor®”.
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° Carcinoma folicular:

Es un tumor epitelial maligno que demuestra evidencia de diferenciacion
de células foliculares pero no tiene las caracteristicas nucleares diagndsticas
del carcinoma papilar. Representa hasta el 17% del cancer de tiroides. Tiene
tendencia a ocurrir en pacientes algo mayores que en el cancer papilar. Son
tumores que también se desarrollan a partir de células productoras de
hormonas tiroideas yodadas. Como en el cancer papilar, el cancer folicular
puede diseminarse primero hacia los ganglios linfaticos del cuello, pero tiene
tendencia a diseminarse,con mas frecuencia que el cancer papilar, hacia los
vasos sanguineos y desde ahi hacia areas distantes, particularmente los
pulmones y los huesos. Es mas frecuente en areas con deficiencia de yodo.

Histologicamente se caracteriza por su similitud con la arquitectura
folicular normal y por la formacién de una capsula. El diagnéstico de malignidad

depende de la demostracién de invasion capsular y/o vascular.

Aun asi, la supervivencia suele ser buena, con una tasa de curacion
global de mas del 90%. Puede presentar histologicamente invasion minima
(encapsulado) o invasiéon amplia, y tiene las variantes oxifilica, de células

claras, e insular o pobremente diferenciado.

La variante de células oxifilicas, u oncociticas, de células deHurthle o de
células de Askanazy se forma a partir de una célula que no esta presente
normalmente en el tiroides y que corresponde auna célula folicular modificada.
Su presencia ocasional en cualquier tipo de patologia tiroidea no representa

necesariamente una tumoracion.

Los carcinomas de células de Hurthle representan entre el 2-6% de los
canceres foliculares. Generalmente son multicéntricos recidiva algo mas en

ganglios regionales y el prondstico es peor que el del folicular tipico.
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° Carcinoma medular:

Es un tumor maligno de la glandula tiroides que de muestra
diferenciacién de células C. Representa el 5% del cancer de tiroides. Son
tumores que se desarrollan a partir de unas células que producen hormonas
tiroideas no yodadas, las células C o parafoliculares, que producen calcitonina
(util en el diagnostico y seguimiento de estos canceres). De crecimiento muy
lento, pero mucho mas dificiles de controlar que los anteriores, porque se
diseminan muy rapido. Uno de cada 10 casos de cancer medular de tiroides es
familiar y se asocia con otros problemas endocrinolégicos. Forma parte de los
sindromes de neoplasia endocrina multiple MEN2a o 2b y del carcinoma
medular detiroides familiar (CMTF). Las formas familiares suelen ser
multifocales y en esos casos el carcinoma focal se acompafia de una
hiperplasia focal, nodular o difusa de células C. Es el unico cancer de tiroides
que puede ser diagnosticado por pruebas genéticas de las células sanguineas.
En los familiares de una persona afectada, una prueba positiva del
protooncogén RET puede permitir el diagnéstico temprano. El prondstico del
carcinoma medular varia, pero en general es peor que en los canceres

diferenciados.

Las mujeres menores de 40 afios de edad tienen una mayor probabilidad
de un resultado favorable y la tasa de curacion es del 40 al 50%. Es un tumor
neuroendocrino, por lo que puede producir alteraciones de ciertas sustancias,

como son la calcitonina, el VIP,CEA, prostaglandinas, serotonina.®

. Carcinoma pobremente diferenciado:

Se trata de una neoplasia decélulas foliculares con evidencia limitada de
diferenciacion folicular, ocupando un espacio morfolégico y de comportamiento
en una zona intermedia entre los carcinomas diferenciados (foliculary papilar) y

los indiferenciados. Hay coexistencia de los patronesinsular, trabecular y solido.
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o Carcinoma indiferenciado (anaplasico).

Es un grupo de tumores altamente malignos que histolégicamente estan
total o parcialmente compuestos de células indiferenciadas que exhiben
caracteristicas inmunohistoquimicas o ultraestructurales indicativas de
diferenciacion epitelial. Representa del 5 al 18% del cancer detiroides, y se da
a partir de los 60 afios de edad. Son los tumores de tiroides que mas rapido se
desarrollan y se diseminan, y los mas graves de todos. Es el prototipo de

tumores indiferenciados de tiroides.

Tiene un periodo de vida previsto de menos de 6 meses después del
diagndstico. Pueden aparecer sobre un bocio de larga evolucion o bien sobre
un carcinoma bien diferenciado. Causa sintomas compresivos como disfagia,
disnea, disfonia, estridor y dolor. Metastatiza precozmente e invade estructuras

cervicales.

En menos de la mitad de los casos se puede realizar una tiroidectomia
paliativa, pero a veces el unico tratamiento posible es una traqueotomia para
evitar la asfixia por compresion traqueal. Los pacientes suelen recibir

quimioterapia y radioterapia con intencion de paliar los sintomas locales.

1.2. Estado actual del tratamiento quirurgico del

carcinoma diferenciado de tiroides.

El tratamiento de eleccion es la cirugia, y debe ser realizada por
cirujanos expertos, integrados en equipos multidisciplinarios formados
especificamente en este proceso y que operen cada aio un gran numero de

casos , tanto primarios como recideivas.®®

Aunque la extension de la cirugia sigue siendo motivo de debate, para la
mayoria de los grupos la tiroidectomoa total (TT) extracapsular constituye el
tratamiento inicial preferido en la mayoria de los pacientes. Este procedimiento

es seguro en manos expertas y disminuye el riesgo de recidiva local®*#°.
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La tiroidectomia total implica la exéresis completa de la glandula tiroidea
y es el procedimiento de eleccion en el cancer papilar, folicular, carcinoma de

células de Hurtle y el carcinoma medular de tiroides.

En general se realiza TT en todos aquellos casos considerados de alto
riesgo por una mayor edad del paciente, un mayor tamafo tumoral, presencia
de multifocalidad, estar localmente avanzado o por antecedentes de irradiaciéon

cervical en la infancia.

La tiroidectomia casi total consiste en dejar un pequefo resto tiroideo
(aproximadamente 1g) en el lado contralateral al tumor principal con el objetivo

de preservar el nervio recurrente y la glandula paratiroides superior.

Sin embargo, técnicamente no es mas facil que la TT y no aporta

beneficios claros.

La hemitiroidectomia con istmectomia es la minima cirugia que debe

ofrecerse a aquellos pacientes de bajo riesgo , con tumores inferiores a 1cm.?

La tiroidectomia totalizadora o de complecion se refiere a la exéresis del
l6bulo tiroideo residual contralateral después de haber realizado previamente
una hemitiroidectomia con el diagnostico de cancer postoperatorio.

Se indica en aquellos casos con tumor grande (mas de 2 cm),
microcarcinoma pero con antecedentes de irradiacién, presencia de lesiones
contralaterales, adenopatias, afectacion familiar, citologia agresiva o

pobremente diferenciada, multifocalidad o extensién extracapsular.®*

1.2.1.  Ventajas de la tiroidectomia total.

Permite hacer un tratamiento oncolégico mas completo, ya que puede
ser multicéntrico en un 30% en algunas series, y bilateral hasta en un 80% de
los casos.

Permite utilizar el tratamiento ablativo con yodo radiactivo (1"*").
Permite utilizar la tiroglobulina para monitorizar la recidiva.

Hay mejores resultados tras la asociacion de cirugia y "',
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Tiene un menor indice de recidivas locorregionales y de reintervenciones

y por tanto, menor riesgo de morbilidad.
Finalmente, disminuye el riesgo de desdiferenciacion.
Por el contrario, para algunos autores, tiene inconvenientes:

o Se asume mayor riesgo de morbilidad en un cancer con
prondstico excelente y curso indolente.
o El indice de recidiva contralateral es muy bajo, pero la recidiva

ganglionar locorregional es mas frecuente.

En este sentido, un estudio retrospectivo realizado sobre 52.173
pacientes a lo largo de 22 anos de seguimiento concluye que la TT en tumores
iguales o superiores a 1 cm obtiene menor recurrencia y mejor supervivencia

del CPT frente a la lobectomia.®®

1.2.2. Vaciamiento ganglionar cervical.

Aunque la supervivencia del CDT a largo plazo excede el 90%, a pesar
de un tratamiento quirdrgico adecuado entre el 15 y el 30% de los pacientes

presentarian recurrencia locorregional a los 10 afios.?¢%°

El CPT se disemina por via linfatica, la presencia de adenopatias
cervicales en el momento del diagndstico es muy alta, con presencia de
macrometastasis hasta en el 30% de los pacientes %

hasta en el 62%%°4,

y de micrometastasis

Sin embargo, solo en los ultimos 10 o 15 afos se ha reconocido el
riesgo asociado de la presencia especifica asociada al cancer; de hecho, los

primeros sistemas de clasificacion de riesgo no incluian esta variable.%

Basandose en la asociacion de metastasis ganglionares, recurrencia y
supervivencia, la guia de la American Thyroid Association del afio 2006 sugiere
la realizacion rutinaria del vaciamiento profilactico del compartimento central.®
Sin embargo, en las guias revisadas del afio 2009, ante la falta de evidencia se
matiza y restringe esta indicacion en funcién del riesgo.®* Por otra parte,

sabemos que las macrometastasis se asocian a peor prondéstico y a tumores de
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gran tamafio, con extension extratiroidea y multifocalidad.?”*""*°, Mientras que
las micrometastasis no sabemos su significacién clinica, no influyen en el
pronostico y solo son causa de recidiva locorregional en el 2% de los casos si

no se acttia sobre ellas de forma profilactica.? "%

1.2.3. Vias de diseminacion del cancer de tiroides.

Actualmente, sabemos que el CDT se propaga desde el lado del tumor
hasta los ganglios del compartimento central homolateral, desde aqui pasa a
los ganglios del compartimento lateral homolateral, posteriormente a los

compartimentos central y lateral contralateral y, finalmente, al mediastino. %1%

La incidencia de afectacién ganglionar en el compartimento central es
mayor que en el lateral, y a su vez , a nivel yugular es mas frecuente que a
nivel supraclavicular , siendo muy infrecuente la afectacidn de ganglios
submentonianos. Hasta en un 25% de los pacientes con CPT se pueden
encontrar metastasis de mas de 1cm en los compartimentos contralaterales,

fundamentalmente en el central.'®

No hay que olvidar que las lesiones situadas en el istmo pueden
diseminar al compartimento central bilateralmente y en un porcentaje no
despreciable (hasta 45%) pueden aparecer metastasis laterocervicales sin
diseminacion previa por el compartimento central. Son las llamadas skip
metastases, y corresponden generalmente a tumores situados en el polo

superior del tiroides.'®

La microdiseccion por compartimentos del tejido linfograso esta indicada
en casos de afectacion ganglionar. Se basa en la evidencia de que la cirugia
radical primaria tiene un impacto favorable en la supervivencia del grupo de alto

riesgo y en la tasa de recurrencia del de bajo riesgo.
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1.2.4. Indicaciones del vaciamiento ganglionar.

. Vaciamiento ganglionar terapéutico del compartimento central.

Se indica diseccion del compartimento central en todos los pacientes
con afectacién clinica de los ganglios centrales y laterocervicales. Hay
consenso en efectuar vaciamiento ganglionar terapéutico en todos los casos en
los que los estudios preoperatorios o el examen intraoperatorio muestren la
presencia de metastasis ganglionares en dicho nivel (macrometastasis). Se
basa en la evidencia que la cirugia radical primaria tiene un impacto favorable
en la supervivencia en el grupo de pacientes de alto riesgo, y en la tasa de
recidiva en los de bajo riesgo. Este riesgo de recidiva es mayor en pacientes

con multiples ganglios afectados o con extension extraganglionar.341%

En cuanto a la extension del vaciamiento terapéutico, una vez
confirmada intraoperatoriamente la afectacion ganglionar de adenopatias
sospechosas por ecografia o inspeccién intraoparatoria, se esta de acuerdo en
realizar el vaciamiento de forma bilateral. Del mismo modo, en casos con
adenopatias laterocervicales positivas y metastasis ocultas del compartimento
central, se indica la exéresis bilateral de este dada la alta tasa de afectacién

bilateral.'®’

o Vaciamiento ganglionar profilactico del compartimento central.

No hay pruebas de que mejore las tasas de recurrencia o mortalidad,
pero permite conocer exactamente el estadio de la enfermedad y definir la

estrategia de tratamiento y seguimiento posterior.

En la actualidad se mantiene la controversia de si en el CPT se debe
aplicar de forma sistematica un vaciamiento ganglionar del compartimento
central del cuello al estar este afectado en un porcentaje muy elevado de los
casos: su incidencia es mayor en el CPT y mas baja en el CFT y el de células
de Hurthle.
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Segun las guias revisadas de la american Thyroid Association, la
recomendacion de realizar vaciamiento ganglionar profilactico del
compartimento central se restringe exclusivamente a pacientes con tumores T3
y T4.

En el caso de tumores con estadios T1y T2 el tema es controvertido; los
expertos, en nivel de recomendacién c, aconsejan no hacer linfadenectomia
sistematica en este territorio: cuando no se dispone de cirujanos expertos en

esta diseccion consideran preferible asumir el riesgo potencial de recidiva.

Por otra parte, el vaciamiento ganglionar central profilactico no esta
exento de complicaciones, y asi varias publicaciones han mostrado un aumento
significativo de morbilidad asociada, especialmente de hipoparatiroidismo
permanente (con tasa que oscilan entre el 4% reportado por Henry et al. Y el
16% de Giordano et al.'®"%). Para minimizarla, se han propuesto vaciamientos
centrales ipsilaterales al tumor, incluyendo los ganglios prelaringeos,

pretraqueales y los de la cadena recurrencial homolateral.'%""

Actualmente, la decision de realizar un vaciamiento ganglionar
profilactico del compartimento central debe estar justificada en funcion del
riesgo individual de cada paciente y la experiencia del cirujano y valorarla frente
al riesgo del paciente y la posibilidad de recurrencia (que no sea superior al 2%

para las micrometastasis).

. Compartimento laterocervical.

En este espacio se realiza vaciamiento ganglionar radical modificado o
vaciamiento ganglionar funcional, que incluye los compartimentos II-llI-IV-Vb y
que preserva el nervio espinal, el musculo esternocleidomastoideo y la vena

yugular interna 8112113

En cuanto a la actuacion en el V, este nivel esta afectado en una baja
proporcion de casos (del 5 al 10%) que fundamentalmente se dan el subgrupo

Vb (desde el borde inferior del cartilago cricoides hasta la clavicula), por lo que
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algunos autores no recomiendan la exéresis sistematica del grupo Va (en

relacion con el nervio espinal) para evitar el sindrome de shoulder.'™

El vaciamiento profilactico de esta zona no ha demostrado mejorar la
supervivencia , por lo que se realiza siempre de forma terapéutica cuando hay
afectacion ganglionar laterocervical clinica comprobada (por citologia, o biopsia
o por la deteccién de concentraciones elevadas de tiroglobulina en el aspirado).
Intraoperatoriamente  se puede realizar biopsia de adenopatias

sospechosas.?*106""?

Desde el punto de vista técnico se aconseja que el vaciamiento
ganglionar cervical sea orientado por compartimentos, evitando el “picoteo”
aislado de ganglios afectados (berry picking) con el que se obtienen peores

resultados oncoldgicos y tasas de recidiva de hasta el 71%.

Diversos estudios han puesto de manifiesto que la probabilidad de
afectacion de este compartimento esta relacionada con el grado de invasién del

compartimento central.

La reseccion de las metastasis ganglionares presentes en el
compartimento lateral del cuello reduce el riesgo de recidiva y posiblemente de
mortalidad. Los factores prondsticos de recidiva en el compartimento
laterocervical son el tamafo tumoral y el nimero de ganglios positivos, tanto a
nivel central como lateral, mas que el numero total de ganglios resecados en el

compartimento lateral.’">1"®

El tratamiento de eleccion del CFT es la tiroidectomia total, que suele
realizarse en dos tiempos, dada la dificultad diagnéstica de la citologia y el

estudio por congelacion de la biopsia intraoperatoria.

Los tipos de linfadenectomia son los mismos que los propuestos para el
CPT. Sin embargo, en el CFT, la indicacidon de la linfadenectomia se restringe
exclusivamente a aquellos casos con afectacion ganglionar confirmada pre o

intraoperatoriamente.

No esta justificada la linfadenectomia profilactica, dada la baja tasa de
afectacion ganglionar que se produce en CFT.%*"%
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Figura 1.3. Compartimentos ganglionares cervicales y mediastino.
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1.3. Actitud quirargica ante la recidiva del cancer de

tiroides.

La recurrencia se define como la persistencia y/o el aumento de
tiroglobulina (Tg) sérica basal o estimulada, con o sin imagenes de lesién
estructural, tras un periodo de tiempo en remision libre de enfermedad de seis
a doce meses. Puede ser precoz (antes del afo) o tardia, siendo la primera

muy preocupante desde el punto de vista pronc’>stico.117

1.3.1.  Tipos de recidiva.

De acurdo con Coburn et al.'™

, las recidivas pueden ser locales,
regionales, locorregionales y a distancia (metastasis). La recidiva local (cuya
incidencia se cifra en un 13%) es la que aparece en el tejido tiroideo residual
cuando inicialmente se ha realizado una hemitiroidectomia, en el lecho tiroideo
o en el tejido peritiroideo no ganglionar. Se relaciona con el grado de invasion
del tumor y el procedimiento quirdrgico utilizado inicialmente, generalmente
técnicamente insuficiente. Son factores determinantes de su apariciéon la
invasion extracapsular y la multicentricidad del tumor.'® La recidiva regional,
que generalmente suele ser ipsilateral, afecta al 53% de los pacientes vy
siempre es ganglionar, localizandose en el compartimento central y/o en los
ganglios del compartimento lateral. La recidiva locorregional se cifra en el 6% y
resulta muy dificil localizar su origen exacto, especialmente cuando ya ha
alcanzado cierto tamafio. Por ultimo las metastasis a distancia se cifran en el
13%, y las mas frecuentes son las pulmonares y las Oseas; pueden ser
sincrénicas con la recidiva local o regionalm. Aunque muy raras, se han
descritos metastasis subcutaneas o intramusculares que aunque no agravan la

supervivencia son predictoras de otras posibles lesiones a distancia.

1.3.2.  Diagnostico de la recidiva.

La recidiva del cancer de un CDT puede manifestarse clinicamente en

forma de una tumoracion cervical con o sin sintomas de crecimiento tumoral
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extratiroideo o, como es mas frecuente, puede ser sospechada a raiz de un

aumento de la Tg acompafnado o no de una positividad en el rastreo con 131,

En los casos en los que la recidiva se diagnostica clinicamente, el
proceso diagnostico debe encaminarse hacia la busqueda de otros focos
tumorales para seleccionar la mejor terapia posible. Pero el problema
fundamental es el diagndstico del paciente en remisién , en el que se observa
un aumento de la Tg (basal o estimulada) en ausencia de anticuerpos, asi
como un rastreo negativo. Esto ocurre en cierta frecuencia (entre el 30 y el
75%) en gran parte de las recidivas locales y sobre todo en las regionales,
debido a su pequefio tamafio o a la desdiferenciacidon que lleva a la pérdida de

la capacidad de captar yodo.

El diagnéstico debe fundamentarse en el analisis del tipo de tratamiento
realizado inicialmente y en el valor absoluto de las concentraciones de Tg. Si el
tratamiento inicial se considera correcto (es decir, se ha realizado intentando
evitar la recidiva), habria que pensar en la posibilidad de una metastasis a
distancia , especialmente si las concentraciones de Tg basal son elevadas. Si,
por el contrario el tratamiento inicial es incorrecto y las cifras de Tg no son muy
elevadas, habria que pensar en una recidiva locorregional o en los ganglios

cervicales.

Entre las pruebas que disponemos para el diagndstico destacan la
valoracion adecuada de las concentraciones plasmaticas de la Tg en ausencia
de anticuerpo ( e incluso la tendencia evolutiva de los propios anticuerpos), el

rastreo con "%

, el estudio ecografico y otras técnicas de imagen como la
tomografia computarizada (TC), resonancia magnética y la tomografia por

emision de positrones-tomografia computarizada (PET-TC).
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o Tiroglobulina sérica.

De acuerdo con la American Thyroid Association la persistencia o
recurrencia tras tiroidectomia total y ablacion de restos se define como una Tg
basal mayor de 0.5ng/ml o mayor de 2ng/ml tras estimulacion con tirotropina
humana recombinante (TSHhr) o retirada de T4 con anticuerpos anti-Tg
negativos. Asimismo, la tendencia al aumento de Tg basal de 0.3ng/ml/afio es
un buen indicador de recurrencia y con una sensibilidad diagnostica del 83.3%y
una especificidad del 94.4%. El tamano de la recidiva puede condicionar la

concentracion plasmatica de Tg'*'

. Aunque la Tg realizada con métodos de
deteccion modernos (y siempre con la misma técnica y laboratorio) es el mejor
marcador de CDT, no hay que olvidar que la tendencia a la desdiferenciacion
puede hacer que la produccién de Tg sea escasa. Esto no quiere decir, no
obstante, que todas las recurrencias detectadas con técnicas de imagen vy

bajas concentraciones de Tg signifiquen un tumor desdiferenciado.

Aunque la sensibilidad para la deteccién de una recidiva aumenta con la
estimulacion de la TSH (bien mediante retirada del tratamiento hormonal o

bien mediante la utilizacién de TSHhr)'?

, se admite en la actualidad que si en
el momento de la ablacidon la concentracion de TG es indetectable no es

necesario obtener cifras estimuladas a los 6 6 18 meses.'?®

En los casos de presencia de anticuerpos anti-Tg (lo que ocurre en al
menos un 20% de los pacientes), puede utilizarse la tendencia de los
anticuerpos como marcador diagndstico y evolutivo , pues estos aumentan
antes del diagnostico de la recidiva y disminuyen paulatinamente en los

pacientes libres de enfermedad.'®*

En la interpretacion de los resultados hay que tener en cuenta que la Tg
sérica obtenida bajo supresion, y menos frecuentemente la estimulada , puede
no identificar pacientes con restos tumorales minimos. La Tg estimulada puede
no identificar estos pacientes debido a la presencia de anticuerpos bloqueantes
0, aunque es infrecuente, a la produccidén o secrecion definitiva o ausente de

Tg por el tumor. A pesar de ello, su simple determinacién estimulada con
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TSHhr menor de 0.5 ng/ml en ausencia de anticuerpos tiene una sensibilidad

diagndstica para definir un paciente libre de enfermedad del 98-99.5%.'%

. Rastreo corporal.

En los ultimos afios se ha pasado de utilizar rutinariamente el rastreo
diagndstico a la utilizacion de concentraciones plasmaticas de Tg junto con
ecografia cervical, especialmente en los pacientes de bajo riesgo. En las guias
actuales el rastreo diagnéstico no se recomienda como método rutinario
después de un afo de la administracion terapéutica de yodo en pacientes de
bajo riesgo con Tg estimulada negativa y ecografia cervical negativa®. Puede
tener alguna utilidad en el seguimiento de casos con riesgo intermedio alto y
persistencia de la enfermedad'®'?’, y parece ser mas sensible para la
deteccion de metastasis pulmonares y, quizas, 6seas, aunque en este ultimo
caso la RM puede que aporte mejores resultados.

En los casos en los que se obtenga un rastreo positivo, la imagen
funcional debe confirmarse mediante una técnica de imagen (TC-RM) y
asegurarse mediante puncién aspiracién con aguja fina con determinacion de

Tg en el liquido del aspirado.
. Ecografia cervical.

La ecografia cervical realizada por un experto, incluyendo el estudio del
lecho tiroideo y las cadena ganglionares, con puncién con aspiracion con aguja
fina guiada y determinacion de Tg en el liquido de lavado en muestras no
diagnosticas se considera la primera prueba de imagen para la deteccion de
lesiones estructurales en pacientes con carcinoma tiroideo'?®'2%"%°_ junto con
la determinacion de Tg, aporta una excelente sensibilidad y valor predictivo
negativo en el seguimiento de pacientes de bajo riesgo. Debe realizarse a los 6
y 12 meses del tratamiento inicial con 1"*', y anualmente durante tres a cinco

afios, dependiendo del riesgo de recidiva y los valores de Tg."?
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o TC y PET-TC.

La TC es, junto con la ecografia, una de las técnicas fundamentales para
el diagnéstico de las recidivas cervicales. Ademas, permite explorar el
mediastino y el torax para la deteccion de metastasis pulmonares . Puede
realizarse con contraste , pues al cabo de 30 a 45 dias se ha eliminado la carga
de yodo y no interfiere en la posible utilizacién terapéutica de 1™*'. La TC
permite planificar correctamente la intervencién quirdrgica y es indispensable
en casos de recidiva locales o regionales que puedan afectar a la traquea o al
esofago. Su utilizacion es recomendable en los pacientes con alto riesgo de
recidiva o que presentan tejido tiroideo residual asi como, tras la ecografia, en
los pacientes con Tg elevada y rastreo negativo. En la regién cervical, la
resonancia magnética es menos sensible que la TC, aunque la imagen en T2
puede ser mas sensible en las lesiones laterales quistificadas. Su mayor
utilidad puede ser en el diagndstico de metastasis dseas.

En la actualidad la PET-TC es una prueba util para la localizacion de

recidivas que no captan yodo y el carcinoma de células de Hiirthle''

, ademas
de tener valor prondstico. Identifica lesiones en el 75-80% de los pacientes con
Tg persistentemente elevada y rastreo negativo, y su sensibilidad aumenta en
los pacientes con TSH suprimida mayor de 5 a 10 ng/mI'®* y en los casos de
tumores menos diferenciados. Ademas, puede ser util en la identificacién de
aquellos pacientes que pueden beneficiarse de la radioterapia externa en el
cuello si existe persistencia de captacion del radiofarmaco utilizado™3. Su
sensibilidad aumenta si se realiza con TSH estimulada, a pesar de lo cual es
variable; depende del tamafio de la lesion, que debe ser al menos mayor de

8mm.

1.3.3. Tratamiento.

El tratamiento de las persistencias o recidivas de CDT debe ser lo mas
precoz posible, antes de que sea clinicamente evidente. Pueden distinguirse
tres situaciones concretas: pacientes con lesiones no localizadas (Tg positiva y

rastreo negativo), pacientes con lesion estructural (anatémicamente localizada)
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y casos inoperables y no captadores de yodo susceptibles a radioterapia

externa.

° Pacientes sin lesion estructural.

Mientras que las diferentes opciones terapéuticas consideran la cirugia
si la lesion esta localizada y es resecable, y el tratamiento complementario con
131 si la lesion es captadora, en los casos de recidiva en los que se aprecian
alteraciones estructurales no existe un claro consenso sobre que tratamiento es
el mas apropiado’*. Sigue recomendandose el tratamiento empirico con dosis
de 100 a 150 mCi de 1"*", con el objetivo de intentar localizar la lesién mediante
rastreo terapéutico y esperar algun efecto sobre ella. Puesto que es menos
efectivo en las pequefias lesiones ganglionares135, si se detectara algun
pequefio ganglio linfatico anormal en la ecografia y tras el tratamiento con 1"
no se resolviera en seis meses, deberia considerarse la extirpacion quirurgica.
Por tanto, una vez localizada la lesion mediante las distintas técnicas de
imagen , dependiendo de su tamafo puede utilizarse el rastreo para localizar
otras lesiones de pequefio tamafio e identificar aquellas captadoras vy

susceptibles del tratamiento adicional con '™’

Un problema adicional es el de los pacientes con concentraciones bajas
de Tg que previamente se habian considerado libres de enfermedad’®. A
menudo, estos pacientes de bajo riesgo presentan concentraciones escasas de
Tg dificiles de normalizar tras cirugias agresivas y dosis terapéuticas de 1. En
estos casos pacientes con Tg suprimida baja (menos de 5ng/ml) y rastreo
diagndstico y ecografia cervical negativa, puede observarse un descenso
gradual de Tg en un periodo de cinco afos, por lo que, simplemente, pueden

ser mantenidos en observacion.™’
° Pacientes con lesién estructural.

En los casos en los que la recidiva esta localizada anatomicamente, la
cirugia es la primera linea terapéutica, aunque dependa de la localizacién y del
tamario de la lesion. Si la lesion es captadora de I'*', puede complementarse la
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cirugia con una nueva dosis; por lo contrario, se evitara preoperatoriamente no
captadores por su escasa eficacia. Se ha comunicado que no existen
diferencias en el posible descenso de Tg o en la supervivencia libre de
|131 y

los que no lo recibieron™”. En los casos de recidivas locorregionales

recurrencia entre los pacientes que recibieron tratamiento adyuvante con

sincronicas con metastasis a distancia se discute la necesidad de operarlas, a
menos que la metastasis sea tratable con esperanza de supervivencia o que la

recidiva afecte a estructuras vitales que requieran paliacion.

En los pacientes en los que se actué sobre los ganglios durante la
primera intervencion, el 80% de las persistencias y recidivas se localizan en el
compartimento central y/o lateral. En las recidivas locales lo mas frecuente es
la localizacibn en el lecho tiroideo con la posible afectacion del eje
aerodigestivo, y muy pocas veces con afectacion de la laringe.

La cirugia linfatica en segundo tiempo con intenciéon curativa queda
reservada para los casos con enfermedad clinica detectable diagnosticada en
el periodo postoperatorio, en las recidivas precoces y en la enfermedad que
progresa en el cuello o en el mediastino superior. La enfermedad a largo plazo
bioquimicamente estable que se ha diagnosticado de novo debido a la mayor
sensibilidad de las técnicas de imagen138 y los casos con un numero minimo de
ganglios sospechosos (generalmente laterales con tamafios medios de 13 mm)
que se mantienen estables en las revisiones sucesivas con crecimientos
anuales menores de 3 mm no son indicacion de cirugia inmediata ganglionar y
pueden ser seguidos a largo plazo, valorando cada caso de acuerdo a las

caracteristicas evolutivas ecograficas y bioquimicas de cada paciente.®

La afectacion linfatica debe ser tratada mediante linfadenectomia
compartimental, ya sea central, lateral o ambas, puesto que es frecuente
encontrar mas adenopatia afectadas que las detectadas por la ecografia y/o
TC. No hay que olvidar que las técnicas mas conservadoras se acompanan de
un alto porcentaje de recidivas, pues las adenopatias mayores de 1 cm en el
compartimento central y de 2 cm en el lateral suelen acompafnarse de

crecimiento extracapsular, asi como aquellas que son PET positivas126.
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A nivel central deben incluirse siempre los ganglios del grupo Vib y tener
en cuenta el riesgo de nervio recurrente debido a la cicatriz creada por la
intervencién anterior, asi mismo la mayor tasa de hipoparatiroidismo que
provoca la extirpacidn involuntaria de las paratiroides (especialmente las

inferiores) al incluir en la pieza los ganglios del grupo VI y el resto timico.

A nivel lateral la intervencion debe incluir los grupos Il a V, si bien el Il y
el V son los que se afectan con menor frecuencia , en forma de linfadenectomia
radical modificada o radical clasica si la afectacidn yugular del nervio espinal o

del esternocleidomastoideo lo exige.

En los casos en los que la recidiva se localice en un ganglio central o
lateral aislado, en un paciente que ya habia sido sometido previamente a una
linfadenectomia reglada, se puede extirpar el ganglio afectado unicamente o
tratarse con métodos alternativos como etanol, crioablacibn o

radiofrecuencia. %4

En los casos de enfermedad ganglionar minima, la localizacién
preoperatoria puede ser dificil, especialmente en segundas recidivas de
pacientes que han sido operados previamente. Para facilitar la localizacién, en
estos casos se ha propuesto la ecografia realizada por el cirujano”z, la
ecografia preoperatoriamente inmediata’*®,la ecografia intraoperatoria guiada

144 131 |146

por un colorante'** o la cirugia radioguiada con *TC'* o
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1.4. Cirugia radioguiada.

1.4.1. Concepto.

La cirugia radioguiada es aquella en la que la localizacién de una
estructura es guiada antes y durante el propio acto quirdrgico por radiacion

gamma procedente de esa estructura.

El objetivo es la utilizacion de técnicas quirdrgicas menos agresivas con
eficacia terapéutica similar a las convencionales. Surge como una necesidad
de reducir la agresion quirurgica, uno de los problemas de la cirugia de rescate
es que se suele realizar a ciegas. La cirugia de rescate oncolégico radioguiada
persigue mejorar esta situacion, con ella se pretende establecer un puente
entre las técnicas de diagndstico por imagen y la cirugia intervencionista,
intentando identificar preoperatoriamente pequefos focos neoplasicos y asi
facilitar la labor del cirujano.

Como ventajas podemos mencionar la deteccion rapida y eficaz del
tejido tumoral, la confirmacién de la reseccidén tumoral completa, la extirpaciéon

mas circunscrita de la lesién y un mejor resultado estético.

1.4.2. Antecedentes historicos.

La evolucion de los procesos diagndsticos y quirdrgicos en la ultimos
afos ha contemplado un vertiginoso avance debido a nuevas tecnologias en el
campo del diagnostico por la imagen, asi como en técnicas quirurgicas mas

conservadoras con resultados incluso mejores a los clasicos.

Desde finales del siglo pasado y, especialmente , en la época inicial del
siglo XXI, ha cobrado gran importancia la cirugia radioguiada, principalmente
por implementacion de la técnica de localizacion del ganglio centinela asi como

la localizacién radioguiada de lesiones ocultas (ROLL).

Hace mas de 30 afios Ramon Cabafas establecié el concepto de GC
basandose en estudios de drenaje linfatico testicular y pene y afirmé que este

ganglio era la primera localizacion de las metastasis ganglionares, pudiendo
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ser el unico afecto. Concluyd que si la biopsia del GC era negativa, se podia

evitar la linfadenectomia inguinal.

Sin embargo, no fue hasta 1992 cuando el Dr. Donald Morton, describio
el concepto actual de ganglio centinela y la técnica del “mapa linfatico”, en el
melanoma maligno, rememorando la idea de que la progresion de los tumores
sélidos por los vasos linfaticos se realiza de forma progresiva y ordenada. La
técnica fue descrita utilizando colorantes vitales con resultados optimistas pero
modestos. La introduccion de los coloides radiactivos y la realizacién de una
linfogammagrafia y la posterior localizacion intraoperatoria con sonda detectora
hizo que la técnica adquiriese robustez, fiabilidad y se pudiese realizar en

cualquier hospital con Medicina Nuclear.

Alex y Krag en 1993 utilizaron la sonda de deteccion de rayos gamma en
un modelo animal y posteriormente en pacientes con cancer de mama y

melanoma.

Giuliano en 1994 aplicé el uso intraoperatorio del colorante vital en
pacientes con cancer de mama y Albertini utilizé una combinacion de ambos
meétodos. La hipotesis de validacion del GC la efectud Turner, quien estudio a
las 103 primeras pacientes intervenidas por Giuliano, hallando metastasis solo
en un ganglio centinela. Concluy6é que si el GC esta libre de metastasis, la

probabilidad de afectacion del resto de ganglios es inferior al 0.1%.

El uso de GC en el CDT fue propuesto hace 15 afios por Kelemen'*®,
desde entonces sus indicaciones, beneficios y limitaciones han sido motivo de

intenso debate, siendo la principal utilidad en el cancer papilar de tiroides.

En 1996 el Instituto Europeo de Oncologia de Milan, describié una nueva
técnica para localizacion de lesiones no palpables de mama, a la que se

denominé ROLL (radioguied occult lesidn localization)™.

La técnica ROLL estda basada en la inyeccidén intratumoral de un
radiofarmaco con nula o escasa difusion desde la zona de inyeccion . La
distribucion uniforme de las particulas en el interior del tumor exige inyectar el

radiofarmaco lo mas central posible. Se busca que tanto la distancia del centro
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de la lesidén a los margenes de la pieza quirurgica asi como la concentricidad

de la lesion alcancen un alto nivel de precision.

Se estudiaron 196 pacientes en un afo, concluyéndose que se trataba
de una técnica altamente satisfactoria y reproducible, utilizandose actualmente

de forma rutinaria en su instituto.

La serie mas larga publicada, hasta el momento, por el grupo de Milan,
incluye 812 pacientes y en ella consiguen una exéresis completa de la lesion
en el 99.5% de los casos."Ante la presencia de estos resultados se comienza

a utilizar la cirugia radioguiada en otros pacientes oncolégicos. "

Radioguided Surgery of Occult
Breast Lesions

A. Luini,! S. Zurrida,! V. Galimberti!
-~ -2
and G. Paganelli”
'Division of Senology; and “Division of Nuclear

Medicine, European Insutute of Oncology,
Via Ripamont 435, 20141 Milan, Italy

\
<
e N
® ) >
~—— \ T"'/
7 O '

European Institute of Oncology - MILAN

Figura 1.3.- Imagen gammagrafica anterior y lateral tras localizacion de lesién mamaria (ROLL).
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1.4.3. Radiofarmacos.

El radiotrazador ideal para esta técnica es el que asegura que la

migracion de la radiactividad desde el sitio de inyeccidn sea la menor posible.

Los macroagregados de albimina marcados con *™TC (MAA-*"TC),
presentan una migracion minima debido al tamano de las particulas,

presentando el 95% de las mismas una dimension maxima de hasta 150 ym.

Los productos de la ruptura de macroagregados, una vez incorporados a
la circulacion en forma de microcoloides de albumina, son rapidamente
eliminados por los macréfagos del sistema reticuloendotelial, esencialmente
higado y bazo. Tras la metabolizacién del microcoloide, el tecnecio (**"Tc) se
incorpora al sistema circulatorio, de donde es eliminado y excretado a traves de

la orina.

El ®®*"TC es un radioisétopo que se desintegra con emisién de radiacion
gamma, presentado una energia de 140 KeV y con un periodo de

semidesintegracion de 6 horas a 9TC, que puede considerarse cuasi estable.
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Il. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

I.1.  Objetivo principal.

El objetivo principal de este trabajo consiste en exponer nuestra
experiencia en un nuevo metodo de cirugia radioguiada, para la deteccion y
terapéutica de posibles recidivas locorregionales mediante la técnica ROLL
(radioguided occult lesion localisation) en pacientes diagnosticados de Cancer
Diferenciado de Tiroides,que previamente han sido tratados mediante cirugia y

terapia complementaria con™’l.

I.2. Objetivos secundarios.

Estudiar las indicaciones de la técnica ROLL, tras ser valorados los
pacientes en el comité de cancer de tiroides del Hospital Universitario Virgen de
la Victoria , en el que ha existido previamente consenso multidisciplinar para la

aplicacion de este protocolo especifico.

Establecer la técnica que debe ser utilizada en la practica diaria, en
cuanto a los diferentes pasos a seguir en todo el procedimiento, para que este
meétodo de cirugia radioguiada sea reproducible.

Analizar las variables que mejor predicen la presencia de una recidiva
ganglionar o tumoral de cancer diferenciado de tiroides, al estudiar y comparar

las piezas de exéresis quirurgica.

Valorar la morbimortalidad secundaria a este procedimiento comparada
con la cirugia convencional para el tratamiento de la recidiva. Y la mejora que
esta técnica reporta en cuanto a estancia hospitalaria, ahorro de recursos

sanitarios, etc.
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. MATERIAL Y METODO

I1.1. Diseno del estudio.

Se ha realizado un estudio descriptivo de una serie de casos
prospectivos, realizados desde Enero del afio 2013 a Octubre del 2015.

Se diagnostican en nuestra area sanitaria 50 casos de cancer de tiroides
al ano, de ellos un 98% son tumores operables, siendo susceptibles de cirugia
y terapia con "'I. De todos ellos, la recidiva locorregional tiene lugar en un 4-

6% de los casos intervenidos.

lll.2. Pacientes

lll.2.1. Poblacion de estudio.

Los pacientes fueron seleccionados de forma consecutiva entre todos lo
remitidos al comité de Cancer de Tiroides del Hospital Universitario Virgen de
las Victoria de Malaga que presentaban recidiva locorregional de cancer de

tiroides.

El HUVV es un hospital de segundo nivel del sistema Sanitario Publico
de Andalucia (SSPA). Da cobertura auna poblacién de 465.523 personas. El
hospital atiende a pacientes procedentes de la Serrania de Ronda y Hospital
Costa del Sol.

El comité de Cancer de Tiroides esta formado por ,cirujanos, endocrinos,
médicos nucleares, patdlogos, radidlogos y en menor medida oncélogos y

radioterapeutas.
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lll.2.2. Criterios de seleccion de los pacientes.

Criterios de inclusion.

Pacientes con cancer de tiroides confirmado histolégicamente y
signos de recidiva locorregional potencialmente resecable.

Una o dos é&reas de recidiva, en lecho tiroideo o adenopatias
regionales.

Estudio ecografico compatible con infiltracion tumoral.

Valor de tiroglobulina sérica aumentado.

Lesiones de tamafo iguales o superiores a 1 cm.

Consentimiento informado del paciente.

Criterios de exclusion.

Carcinoma no diferenciado de tiroides.

Recidiva locorregional multifocal, superior a dos lesiones.
Lesiones menores de un centimetro.

Evidencia de enfermedad metastasica.

Mujeres gestantes o en periodo de lactancia.

Criterios de retirada.

Retirada del consentimiento por parte de la paciente en cualquier
momento del estudio.
Cualquier circunstancia que, a criterio del médico responsable del

tratamiento del paciente, justifique su retirada.
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lll.3. Protocolo exploratorio.

Ante la presencia de una sospecha de recidiva tumoral por aumento de
Tg en sangre y rastreo corporal con "'l (RCT) negativo, se procedié a realizar
estudio ecografico con la finalidad de detectar posibles adenopatias infiltradas
o recidivas locales y si se identificaban signos ecograficos compatibles con
infiltracion tumoral (aumento de tamafo, hipoecogenicidad con pérdida de la
definicion del hilio, hipertrofia cortical excéntrica, calcificaciones puntiformes,
aumento de la vascularizacion...). Posteriormente se procedié a realizar una
PAAF (puncion aspiracion con aguja fina) de la lesion sospechosa con la
finalidad de obtener confirmacion citoldgica. Seguidamente se presenté cada
caso de forma individualizada en la unidad multidisciplinar de cancer de tiroides

con la finalidad de decidir de forma consensuada el procedimiento a seguir.

Todos los pacientes firmaron el consentimiento informado protocolizado
para cirugia que se modifico incluyendo el empleo de la técnica ROLL. Anexo 1

Finalmente se procedio directamente a la practica de la cirugia.

A todos los pacientes se les administr6 una dosis de 0.4-0.6 mCi de
MAA-*"Tc (Technescan LyoMAA Spain) en un volumen de solucién salina de
0.05 ml. Se puede realizar 24 horas previas a la cirugia o el mismo dia de la
intervencion. En nuestro caso la localizacién radioisotépica se realizé el mismo

dia de la intervencion.

La inyeccion fue intralesional con aguja intramuscular 21G (0.8x4 mm) y
guiada mediante ecografia. En dos primeros casos la inyeccién se realiz6 en el
servicio de Medicina Nuclear de nuestro centro, realizada por el patdlogo
mediante guia ecografica, con la posterior obtencién de imagenes planares en
proyeccion anterior y estudio tomografico SPECT-CT (Xéleris. Infinia Hawkeye
4.GE)) centrado en region cervical y asi comprobar la correcta inyeccion del
radiofarmaco en la lesion. En los pacientes restantes se procedié a inyeccion
del radiofarmaco en quiréfano con el paciente intubado y la colaboracion del

radiélogo, patdlogo, médico nuclear y cirujano.
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lll.4. Localizacion quirurgica.

Se utilizd una sonda gamma intraoperatoria (Europrobe S553U) para
localizar el punto de mayor actividad en piel (sobre la zona anatémica
previamente conocida), a partir de la cual se realiz6 la incision. Dentro del
campo operatorio se utilizd en repetidas ocasiones la sonda detectora de
radiacion gamma para la localizacién de la lesion y para guiar los margenes de
reseccion. Una vez resecada la pieza quirurgica se utilizé la sonda de

deteccion para comprobar la ausencia de radioactividad en el lecho quirurgico.

La piezas de reseccion tras su extirpacion fueron tratadas de la forma
convencional para su estudio histopatolégico. La fijacion del tejido se realizd
de manera inmediata, con formol tamponado al 10%, siendo las muestras
correctamente etiquetadas con los datos de identificaciéon del paciente y
enviadas al servicio de anatomia patoldgica. Alli el procesamiento tras fijacion
fue el tallado de las adenopatias/recidiva tumoral en cortes seriados de 2 mm
de grosor hasta la inclusion total, posteriormente fueron procesados y tefiidos

con Hematoxilina y Eosina (HE) para su estudio histopatolégico rutinario.
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Figura Ill.1.- Radiofarmaco (MAA-gngc) preparado para inyeccion intralesional.

Figura 111.2.- Paciente intubado y con la posicion correcta preparado para el procedimiento.
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Figura I1l.3.- Valoracién ecografica para identificar la adenopatia patolégica.

Figura Ill.4.- Inyeccion del radiofarmaco guiado por ecografia.
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Figura Ill.5.-lmagen ecografica que confirma inyeccion del radiofarmaco intralesional.

Figura 111.6.- Marca en piel del punto de inyeccion.
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Figura Ill.5.- Pequena incisidn quirdrgica.

Figura 111.6.- Localizaciéon mediante sonda detectora del radiofarmaco.
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Figura 111.7.- Confirmacion de actividad radiactiva en la pieza quirurgica.

Figura 111.8.- Adenopatia locorregional extraida para estudio histopatolégico.
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Figura 111.8.-Estudio macroscopico.

Figura 111.9.- Histopatologia compatible con metastasis de cancer papilar de tiroides.
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l1.5. Analisis estadistico.

Se analizaron y recogieron los datos de las diferentes variables, que
englobaron aspectos epidemiolégicos, los relacionados con el diagnéstico de
recidiva (ecografia, tiroglobulina, PET, PAAF, lavado de tiroglobulina en la
PAAF), y los datos relativos al procedimiento y procesamiento de la muestra,
asi como la morbilidad y estancia media. Se realizé6 un estudio prospectivo
observacional donde las variables cualitativas se muestran en su distribucién
de frecuencias y las cuantitativas como media con desviacion estandar o como

media y rango intercuartilico.

El analisis de los datos se practico a través de los programas
estadisticos SPSS v.22, Minitab v.17 y R.

Se llevd a cabo un analisis descriptivo de las variables de estudio, basado en

frecuencias y graficos.

Se realizé también contraste de asociacion o dependencia estadistica
entre las variables, mediante test Chi-cuadrado Pearson, Chi-cuadrado
Pearson-Yates, test exacto de Fisher o test de Razdn de verosimilitud, segun
correspondia. El grado de asociacion se midi6 mediante los coeficientes Phi y
V de Cramer. Este analisis se llevo a cabo entre la variable AP vy las variables

explicativas.

Para la comparacién de medias empleamos como test no paramétrico la

prueba U de Mann-Whitney para muestras independientes variables.

Para los cruzamientos donde se dio una asociacion estadisticamente
significativa, se practicé regresion logistica simple. La bondad del ajuste
logistico se midi6 mediante las pruebas de Hosmer-Lemeshow, Desviacion y
Pearson. La significacion individual de las variables mediante test de Wald. Se
calcularon medidas diagnosticas como la odds ratio, sensibilidad, especificidad

y area bajo la curva ROC.

Se tomd un nivel de confianza del 90% en las estimaciones y pruebas

estadisticas.
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IV. RESULTADOS:

IV.1. Analisis descriptivo.

IV.1.1. Seleccion de pacientes.

Se estudiaron de forma prospectiva, entre enero de 2013 y Octubre de
2015, a 23 pacientes con posible recidiva de cancer de tiroides, seleccionados
de forma consecutiva entre los valorados en el comité de cancer de tiroides de

nuestro hospital (HUVV) que cumplian los criterios de inclusion.

De ellos, uno se retird por tratarse de un carcinoma no diferenciado de

tiroides, tipo medular. En definitiva, se han evaluado 22 pacientes.

IV.1.2. Caracteristicas epidemiolégicas y clinicas.

Los pacientes tenian una edad media de 51,95 afios, con un rango
comprendido entre 25 y 77 afos (desviacion tipica 14,14), de ellos el 36,4% ( 8

pacientes) eran varones y el 63,6% (14 pacientes) mujeres.

Tabla IV.1.- Frecuencias Edad.

EDAD Frecuencia Porcentaje
20-29 2 9,09
30-39 3 13,64
40-49 3 13,64
50-59 6 27,27
60-69 7 31,82
70-79 1 4,55
Total 22 100
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Figura IV.1. Gréficos de barras- Edad.

En relacion al tipo histolégico del tumor primario, el mas frecuente fue el
carcinoma papilar clasico que representaba un 86,4% (19 pacientes), seguido
de la variante células altas en un 9,1% (2 pacientes), y por ultimo, el carcinoma

folicular de células de Hurthle en un 4,5% (1 paciente).

Porcentaje

HURTHLE PAPILAR PAPILAR CELULAS
ALTAS

DG

Figura IV.2.- Tipos histologicos.
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W HURTHLE
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aron
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Figura IV.3.- Tipos histoldgicos, sexo. Diagrama de barras.

Previo a la cirugia de la recidiva, el 4,5% (1 paciente) fue intervenido en
6 ocasiones, el 4,5% (1 paciente) se reintervino en 5 ocasiones, el 4,5% fue
reintervenido 4 veces, el 13,6% (3 pacientes) en 3 ocasiones, el 22,7% (5
pacientes) en dos ocasiones y el 50% de los pacientes (11 pacientes), una

Unica vez.

Porcentaje

1 2 3 4 5 B
QxPREVIAS

Figura IV.4.- NUumero de intervenciones quirurgica.
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Todos los pacientes excepto uno recibieron terapia complementaria con
31| después de la cirugia primaria. Con un maximo de 3 sesiones en el 9,1% (2
pacientes). El mayor porcentaje de pacientes 54,5% (12 pacientes) recibieron

una dosis unica de tratamiento complementario.

Figura IV.5.- Numero de sesiones de tratamiento con "'l

IV.1.3. Diagnostico de recidiva.

o Estudio ecografico.

La localizacidn mas habitual de la recidiva, valorado mediante estudio
ecografico fue la adenopatia, que representaba el 81,8% (18 pacientes) frente
al 18,2% que se correspondia con una recidiva local, en lecho tiroideo (4

pacientes).
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. Valor de Tiroglobulina.

El 40,9% de los pacientes presentaron un valor de Tg inferior a 1,4
ng/ml; el 50%, entre 1,4 y 78 mg/ml; y el 9,1%, superior a 78ng/ml.

Se toma como valor referencia, el usado en el laboratorio de nuestro

hospital.
Tabla IV.2.- Frecuencia TG.
<14 9 40,9
1,4-78 11 50
>78 2 9.1
Total 22 100
12.

10

Frecuencia
[=4]

1,4-78 =78
TG

Figura IV.6.- Grafico de barras TG.
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. Tomografia por emision de positrones.

La PET fue patolégica, indicativa de enfermedad residual, en el 50% de
los casos (11 pacientes), en el 27,3% ( 86 pacientes) fue negativa y en 5

pacientes no se disponia de esta exploracion.

Tabla IV.3.- Frecuencias PET.

Positivo 11 50
Negativo 6 27,3
Valores perdidos 5 22,7
Total 22 100

Frecuencia
o

Negativo Positivo Valores perdidos
PET

Figura IV.7.- Frecuencias PET.
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o Puncién aspiracioén aguja fina.

La confirmacion histopatolégica mediante PAAF, no se obtuvo en 3
pacientes, por muestra insuficiente, el resultado histopatolégico fue negativo en
el 22,7% (5 pacientes) y hubo confirmacion histopatologica en el 63,6% (14

pacientes). Con un porcentaje valido del total realizado de 26,3% y 73,7%

respectivamente.
Tabla IV.4.- Frecuencias PAAF.
PAAF Frecuencia Porcentaje
Positiva 14 63,6
Negativa 5 22,7
Valores perdidos 3 13,6
Total 22 100

14

10

Frecuencia

Megativa Positiva Valores perdidos
PAAF

Figura 1V.8.- Grafico de barras. PAAF.

—66 —



IV. RESULTADOS

o Valor de tiroglobulina en el lavado de aguja de PAAF.

La presencia de TG en el lavado de aguja PAAF fue negativa en el

27,3% (6 pacientes) frente al 59,1% (13 pacientes) en los que fue positiva. No

se realiz6 en 3 pacientes (13,6%). Por tanto, el porcentaje valido, se

corresponde con un 31,6% para los pacientes cuyo resultado fue negativo y un

68,4% para los que el resultado fue positivo.

Tabla IV.5.- Grafico de barras. PAAF

TGPAAF Frecuencia Porcentaje
Positivo 13 59,1
Negativo 6 27,3
Valores perdidos 3 13,6
Total 22 100

Frecuencia

14

10+

MNegativo

Valores perdidos

TGPAAF

Figura IV.9.- Grafico de barras.TG PAAF.
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IV.1.4. Procedimiento y procesamiento de la muestra.

La inyeccion del radiofarmaco se realizd en todos los casos (22
pacientes) y en el 100% de los casos se localizé la lesion y fue extraida para

su estudio histopatologico.

IV.1.5. Datos de estancia media y morbimortalidad.

En el 100% de los casos no hubo complicaciones durante la

cirugia ni en el postoperatorio.

La estancia media hospitalaria fue de dos dias en 14 pacientes
(63,63%) y de un dia en 8 pacientes (36,36%), por tanto la estancia

media fue 1.8 dias.

60,0%

40,0%

Porcentaje

20,0%

0%

ESTANCIA

Figura IV.10.- Estancia media hospitalaria.
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IV.1.6. Resultado histopatolégico.

El resultado histopatolégico no fue compatible con afectacidén ganglionar
metastasica o recidiva local en el 27,2% de los casos (6 pacientes) y fue
patoldgico, compatible con recidiva locorregional en el 72,7% de los casos (16

pacientes).
Tabla IV.6.- Anatomia patoldgica.
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido
Negativa ' 6 27,2 27,2
Positiva 16 72,7 72,7
Total 22 100,0 100,0

16+

14

104

Frecuencia
[==]

Megativa Positiva
AP

Figura IV.11.- Diagrama de barras AP.
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El tipo de recidiva ganglionar fue mas frecuente, correspondiéndose con

un 77,3% de todos los casos (17 pacientes) frente a la recidiva local, en lecho

tiroideo, que ocurrié en 5 pacientes (22,7%) de los casos intervenido.

Tabla IV.7.- Tipo de recidiva.

Frecuencia

Porcentaje

Porcentaje valido

Ganglionar 17 77,3 77,3
Tumoral 5 22,7 22,7
Total 22 100,0 100,0
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IV.1.7. Valor de Tiroglobulina post-cirugia.

El 63,6% de los pacientes presentd un valor inferior a 1,4ng/ml; el

31,8%, entre 1,4 y 78ng/ml; y el 4,5%, superior a 78ng/ml.

Tabla IV.8.- Frecuencia Tg post-cirugia.

<14 14 63,6

1,4-78 7 31,8

>78 1 4,5

Total 22 100
14-
u_
10
.E .
4_
5]
ol

<14 1,478 =78
TGPOST

Figura IV.12.- Grafico de barras Tg post-cirugia.
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IV.2. Analisis estadistico.

El analisis estadistico de los datos se centrd en el estudio de la variable
de interés ,resultado definitivo de anatomia patolégica (AP), con el propdsito de
explicar esta a través de toda una serie de posibles variables explicativas de la
misma.

IV.2.1. Variables clinico patoldgicas.

o Edad.

De los pacientes que presentaron resultado de AP positivo, el grupo de

edad predominante fue 50-59 afios, con un 33,33%.

Megativa Positiva
20-29 30-39 40-43
48
16
24
T
Z 12
g
0.0
2 50-53 60-63 70-73
2 4z
(55
36
24
12
0.0
Megativa Positiva MNegativa Positiva
AP

Figura IV.13.- Grafico barras AP segun edad.

Entre las variables resultado de AP y edad no se dio asociacion o
dependencia estadistica, al 90% de confianza, segun test de Razdén de
verosimilitud (RV=8,735; gl=5; p-valor=0,120).
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. Sexo.

De los pacientes que presentaron resultado de AP positivo, el 73,33%

fueron mujeres y el 26,67%, hombres.

Negativa Positiva

Hombre Mujer
12

10

Frecuencia

Negativa Pasitiva

AP

Figura IV.14.- Grafico barras AP segun sexo.

Entre las variables AP y Sexo no se dio asociacion o dependencia
estadistica, al 90% de confianza, segun test exacto de Fisher (p-valor=0,343).

. Estudio ecografico.

De los pacientes con resultado AP positivo, el 86,67% se trataban de

adenopatia y el 6,67% recidiva local en la valoracion ecografica.

Entre las variables AP y ecografia se dio asociacidn o dependencia
estadistica, al 90% de confianza, segun test exacto de Fisher (p-valor=0,088).
La asociacion entre las variables fue moderada-baja, al 90% de confianza,
segun los coeficientes Phi y V de Cramer (Phi=0,429; p-valor=0,049; V-
Cramer=0,429; p-valor= 0,049).
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Tabla IV.9.- Pruebas de asociacion AP y Ecografia.

Pruebas asociacion Valor | gl | p-valor

Chi-Cuadrado Pearson 3,860 | 1 0,049

Chi-Cuadrado Pearson-Yates 1,892 | 1 0,169

Razoén verosimilitud 3,685 1 0,055

Exacta Fisher - - 0,088

Tabla IV.10.- Medidas de asociacion AP y Ecografia.

Medidas asociacion Valor p-valor
Phi 0,429 0,049
V de Cramer 0,429 0,049

Se ajusté regresion logistica entre las variables AP y Ecografia

obteniéndose el siguiente modelo:

Tabla IV.11.- Modelo logistico.

Variables Coeficientes Error estandar
ECO 2,277 1,289
Constante -1,099 1,155
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El ajuste logistico fue adecuado, al 90% de confianza, segun las pruebas
de Hosmer-Lemeshow (H-L=0; gl=1; p-valor=1), Desviacién (D=22,24; gl=19; p-
valor=0,262) y Pearson (P=21,04; gl=19; p-valor=0,230). La variable ecografia
fue significativa individualmente, al 90% de confianza, segun la prueba de Wald
(Wald=3,124; gl=1; p-valor=0,077). Por tanto, el resultado de la ecografia influia

en el resultado de la AP.

Tabla IV.12.- Medida diagnostica odd ratio. Ecografia.

Medidas diagnosticas Valor I1C 90%

Odds ratio 9,75 [1,1710 ; 81,1804]

En cuanto a las medidas diagnésticas, la odds ratio fue de 9,75; lo que
indica que la posibilidades de presentar un resultado de AP positivo eran 9,75
veces mayor en los pacientes con diagnostico ecografico de adenopatia frente

a recidiva local.

Tabla IV.13.- Medida diagnostica: sensibilidad especificidad y area bajo la curva ROC.

. ... IC 90%
Medidas diagndsticas Valor
0,8258 ; 1
Sensibilidad 0,9286 [0, 1]
0,0215; 1
Especificidad 0,4286 [ ]
. ) 0,524 ; 0,99]
Area bajo la curva ROC 0,679
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Por su parte, la sensibilidad del test diagndstico asociado al modelo
logistico fue del 92,86%, la especificidad del 42,86% y el area bajo la curva
ROC del 67,9%; por lo que dicho test casi disponia de una capacidad de

discriminacion aceptable.

S
— Ir.eta = 0.250
w Sens: 92.9%
Lo
£ ©
= -
= Lo
s
S < |
i = “Wariable est (z.e]
o (Intercepty -1.0859 (1.155)
= ECO 2277 (1.289)
Wodel: AP~
g ] Area under meecur'.fe: 0.
[ | [ [ [ [
0.0 0.2 04 0.6 0.8 1.0
1-Specificity

Figura IV.15.- Curva ROC. Ecografia.
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o PET.

De los pacientes que presentaron resultado AP positivo, el 66,67% fue
el PET patolégico frente al 20% que la PET fue negativa.

Entre el resultado de AP definitivo y estudio previo PET se dio
asociacion o dependencia estadistica, al 90% de confianza, segun test exacto
de Fisher (p-valor=0,098). La asociacién entre las variables fue moderada-baja,
al 90% de confianza, segun los coeficientes Phi y V de Cramer (Phi=0,461; p-
valor=0,057; V-Cramer=0,461; p-valor= 0,057).

Se ajustd regresion logistica entre las variables , obteniéndose el
siguiente modelo.

Tabla IV.14.- Modelo logistico de resultado AP segun la variable PET.

Variables Coeficientes Error estandar
PET 2,303 1,329
Constante 1,288e~15 0,8165

El ajuste logistico fue adecuado, al 90% de confianza, segun las pruebas
de Hosmer-Lemeshow (H-L=0; gl=1; p-valor=1), Desviacién (D=21,75; gl=19; p-
valor=0,297) y Pearson (P=22; gl=19; p-valor=0,284). Por su parte, las variable
PET fue significativa individualmente, al 90% de confianza, segun la prueba de
Wald (Wald=3,001; gl=1; p-valor=0,083). Por tanto, el resultado de la PET
influia en el resultado final de AP.
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En cuanto a las medidas diagnosticas, la odds ratio fue de 10; lo que
indica en que las posibilidades de presentar un resultado AP positivo era 10

veces mayor en los pacientes con estudio diagnostico PET patoldgico.

Tabla IV.15.- Medida diagnostica odd ratio.PET.

Medidas diagnosticas Valor IC 90%

Odds ratio 10 [1,123 ; 89,020]

Por su parte, la sensibilidad del test diagndstico asociado al modelo
logistico fue del 76,92%, la especificidad del 75% y el area bajo la curva ROC
de 76%; por lo que dicho test disponia de una capacidad de discriminacién

aceptable.

Tabla IV.16.- Medida diagnostica: sensibilidad especificidad y area bajo la curva ROC.PET.

IC 90°
Medidas diagnosticas Valor %o
Sensibilidad 07602 | [0:5602:0.9782]
4592; 1
Especificidad 0,75 [0,4592; 1]
’ ' [0,466 ;0,943]
Area bajo la curva ROC 0,760
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Figura IV.16.- Curva ROC.PET.
e  PAFF.

De los pacientes que presentaron AP positiva, el 73,33% el
resultado de la PAAF fue positivo y el 13,33% fue negativo en PAAF.

Entre las variables AP y PAAF no se dio asociacion o dependencia

estadistica, al 90% de confianza, segun test exacto de Fisher (p-valor=0,262).

Tabla IV.17.- Pruebas asociacion AP, PAAF.

Pruebas asociacion Valor | gl | p-valor
Chi-Cuadrado Pearson 2,537 1 0,111
Chi-Cuadrado Pearson-Yates 1,066 1 0,302
Razén verosimilitud 2,421 1 0,120
Exacta Fisher - - 0,262
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. Tg en el lavado de aguja, PAAF.

De los pacientes que presentaron resultado AP positivo, el 73,33% fue
positivo y el 13,33% fue negativo el valora de Tg en la PAAF.

Entre la variables AP y TGPAAF se dio asociacion o dependencia
estadistica, al 90% de confianza, segun test de exacto de Fisher (p-
valor=0,046). La asociacion entre las variables fue moderada, al 90% de
confianza, segun los coeficientes Phiy V de Cramer (Phi=0,513; p-valor=0,025;
V-Cramer=0,513; p-valor=0,025).

Tabla IV.18.- Pruebas asociacion AP, TGPAAF.

Pruebas asociacion Valor | gl | p-valor
Chi-Cuadrado Pearson 4,997 1 0,025
Chi-Cuadrado Pearson-Yates 2,905 1 0,088
Razén verosimilitud 4,898 1 0,027
Exacta Fisher - - 0,046

Tabla IV.19.- Medidas de asociacion AP, PAAF.

Medidas asociacion Valor p-valor
Phi 0,513 0,025
V de Cramer 0,513 0,025
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El ajuste logistico fue adecuado, al 90% de confianza, segun las pruebas
de Hosmer-Lemeshow (H-L=0; gl=1; p-valor=1), Desviacién (D=22,62; gl=19; p-
valor=0,255) y Pearson (P=22; gl=19; p-valor=0,284). Por su parte, las variable
TGPAAF fue significativa individualmente, al 90% de confianza, segun la
prueba de Wald (Wald=4,288; gl=1; p-valor=0,038). Por tanto, TGPAAF influia

en el resultado definitivo de AP.

En cuanto a las medidas diagndsticas, la odds ratio fue de 11; lo que
indica que las posibilidades de presentar un resultado de AP positiva eran 11

veces mayor en los pacientes TGPAAF positiva.

Tabla IV.20.- Medida diagnostica odd ratio. TGPAAF.

Medidas diagnosticas Valor IC 90%

Odds ratio 11 [1,638 ; 73,891]

Por su parte, la sensibilidad del test diagnodstico asociado al modelo
logistico fue del 84,61%, la especificidad del 66,67% y el area bajo la curva
ROC del 75,6%; por lo que dicho test disponia de una capacidad de

discriminacion aceptable.

Tabla 1V.21.- Medida diagnostica: sensibilidad especificidad y area bajo la curva ROC. TGAAF.

. . IC 90%
Medidas diagnosticas Valor
. [0,6672 ;1]
Sensibilidad 0,8461
s [0,35; 1]
Especificidad 0,6667
. ) [0,541 ;0,972]
Area bajo la curva ROC 0,756
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Figura IV.17.- Curva ROC.TGPAAF.
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Tabla IV.22.- Frecuencias.

AP EDAD TG TAMANO (mm) TGPOST
N Validos
Negativa 6 6 6 6
Perdidos
0 0 0 0
Media
59,00 4,7586 23,00 ,3857
Desv. tip.
13,153 7,95049 13,429 ,49135
Minimo
35 ,20 15 ,20
Maximo
77 21,10 52 1,50
Percentiles 25
50,00 ,2000 15,00 ,2000
50
63,00 ,2000 17,00 ,2000
75
63,00 9,4000 27,00 ,2000
Positiva N Validos
16 16 16 16
Perdidos
0 0 0 0
Media
48,67 25,2100 14,61 19,5333
Desv. tip.
13,762 36,13472 6,854 52,98397
Minimo
25 ,20 5 ,20
Maximo
68 110,00 30 206,00
Percentiles 25
38,00 ,6000 9,00 ,2000
50
50,00 11,9000 13,00 ,7000
75
58,00 28,0000 17,00 9,8000
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Figura IV.23.- Tabla de contingencia AP- TG.

AP
Negativa Positiva Total
TG_r <=10 Recuento
5 6 11
% de AP
89,7% 35,0% 50,0%
>10 Recuento
1 10 11
% de AP
10,3% 65,0% 50,0%
Total Recuento
6 16 22
% de AP
100,0% 100,0% 100,0%

Ante estos resultados el punto de corte de 10 en el valor de Tg puede tener un

valor significativo.
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V. DISCUSION

El cancer diferenciado de tiroides supone el 2% de todos los canceres
en Estados Unidos. Se ha convertido en el quinto tumor mas frecuente en
mujeres en este pais, el segundo en mujeres de paises arabes y la primera
causa de cancer en mujeres en Corea™’. Su incidencia también ha
aumentando en Europa, Asia, América del sur y Australia.”' EI CDT es una
patologia de buen prondstico en general, presentando una evolucién favorable
con grandes tasas de curacidon. Los analisis multivariante de valoracién
pronéstica han demostrado que tres variables: la edad del paciente, el tipo
histologico y la extension tumoral, tienen un impacto pronostico

independiente'®2.

En la provincia de Malaga, en el area correspondiente a nuestro hospital
(HUVV) se diagnostican 50 casos de cancer de tiroides anuales
aproximadamente, de ellos se pueden intervenir quirargicamente el 98% y solo
un 4-6% recidivan. Este es el motivo por el que el niumero de pacientes de la
muestra es pequefio. La recidiva locorregional en nuestra area es baja, debido
la técnica quirdrgica empleada y a la experiencia del cirujano, asi como a un
correcto diagnéstico y tratamiento de esta patologia tumoral consensuada por

grupos multidisciplinares.

En la ultima década hemos asistido a un cambio importante en las
practicas diagndsticas y terapéuticas del cancer de tiroides. En la actualidad, la
tendencia dominante es la combinacion de cirugia menos agresiva con
tratamientos complementarios locorregionales y sistémicos , que parecen no ir
en detrimento de la supervivencia libre de enfermedad obteniéndose unos

resultados mas tolerables para los pacientes.

A pesar de la actitud reduccionista que dentro de este contexto se ha ido
realizando en el acto quirurgico, la cirugia del tiroides debe preservar sus
objetivos, contribuir al control locorregional de la enfermedad y proporcionar un
correcto estadiaje de la misma en lo que concierne a la informacién sobre

caracteristicas del tumor y el estado de la invasion linfatica.
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Aunque a lo largo del tiempo los pilares del tratamiento han sido la
cirugia y la terapia metabdlica con 131 en la actualidad se encuentran inmersos
en el centro de discusidon en todos los foros mundiales. La tendencia actual
consiste en garantizar el tratamiento mas eficaz, pero consiguiéndolo con las
consecuencias menos deletéreas para el paciente. Se intenta individualizarlo
en funcion del tipo de tumor, estadio y riesgo de recurrencia que nos
encontramos y asi poder determinar qué pacientes se beneficiaran de una
terapia mas agresiva y cuales seran candidatos a un tratamiento mas

conservador.'®

Este tipo de tumores con frecuencia recidiva, afectando al 5-25% de
todos los pacientes con CDT. Un 75% de ellas son recidivas ganglionares, en
lecho tiroideo un 20% y un 5% en otras localizaciones. De las recidivas
ganglionares del carcinoma papilar de tiroides, el 53% afecta a cadenas
ganglionares laterocervicales y el 28% a estructuras ganglionares del
compartimento central.’® Una diseccion orientada a compartimentos laterales y
central mejoraria significativamente la recidiva y la supervivencia en los
pacientes con tumores T1-T3.%8">° Uno de los principales problemas de la
cirugia de rescate es que se suele realizar “a ciegas”. La cirugia de rescate
oncolégico “radioguiada” persigue mejorar esta situacion. Con ella se pretende
establecer un puente entre las técnicas de diagnostico por imagen y la cirugia
intervencionista, intentando identificar preoperatoriamente pequefos focos

neoplasicos y asi facilitar la labor del cirujano.'®

Aunque el curso clinico de cualquier cancer, y el tiroides no es una
excepcion, no es totalmente predecible, numerosos estudios han permitido
clasificar estos pacientes en grupos de riesgo de recidiva y/o muerte segun una
serie de parametros que clasicamente han comprendido la edad, el sexo, el
tamano tumoral, el tipo histoldgico y las caracteristicas microscépicas, el grado
local de extension, la afectacion linfatica y la presencia o ausencia de
metastasis. También se ha incluido el tipo de tratamiento considerando las
posibilidades de reseccion, extension del procedimiento quirurgico realizado,

tratamiento complementario con yodo radiactivo (I131) y tratamiento supresor
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con hormona tiroidea.’*’Aunque estos factores clasicos de riesgo guardan una
estrecha correlacion con la posible aparicion de una recidiva,
desafortunadamente la mayor parte no pueden ser conocidos
preoperatoriamente para determinar la extension del procedimiento quirdrgico

que evite su reaparicion.

A pesar de las limitaciones se han desarrollado distintos sistemas de
estadificacion (AMES, AGES, MACIS, TNM) para intentar establecer los
criterios de riesgo que pueden condicionar la recidiva. Aunque parecen aportar
un aceptable grado de significacion prondstica, la realidad es que, aun después
de un tratamiento inicial correcto, la recidiva o recurrencia del carcinoma
diferenciado de tiroides aparece a los cinco primeros afos del tratamiento
|86

inicial™ en el 15% de los considerados de bajo riesgo y en el 30% de los

considerados de alto riesgo'® (

90% de estos ultimos en los ganglios linfaticos
del cuello). Aproximadamente el 50% de estos pacientes moriran a
consecuencia de la recidiva’®, especialmente aquellos cuya recidiva se
localiza en un lugar distinto del resto tiroideo, puesto que el lugar de aparicion

condiciona claramente el prondstico.

La persistencia y recurrencia aunque se estudien

conjuntamente,conceptualmente son diferentes.

La recurrencia se define como la persistencia y/o aumento de Tg sérica
o basal estimulada, con o sin imagenes de lesion estructural, tras un periodo de
tiempo en remision libre de enfermedad de 6 a 12 meses. Puede ser precoz
(antes del ano) o tardia, siendo la primera muy preocupante desde el punto de

vista pronostico.'’

De acuerdo con los criterios de la American Thyroid Association'?, que
se han mostrado muy efectivos en la prediccion de persistencias/recurrencias,
el porcentaje final de aparicion teniendo en cuenta la respuesta al tratamiento
inicial correcto se cifra en el 2% en los pacientes de bajo riesgo y riesgo
intermedio, y en el 14% en los de alto riesgo. Estas cifras aumentan a un 13, 41
y 79%, respectivamente, en los casos en los que la respuesta al tratamiento

inicial se considera incompleta.®°
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Sin embargo, un 20% de los pacientes sin evidencia de enfermedad y
con Tg suprimida menor de 1ng/ml pueden tener una Tg estimulada mayor de 2
ng/ml al afo del tratamiento correcto. Un tercio de ellos presentaran
persistencia o recidiva de la enfermedad con evidencia de un aumento
progresivo de las concentraciones de Tg, frente a los dos tercios restantes, en
los que se demostrara una evolucion libre de enfermedad con Tg estable o
tendente a la disminucion.'®" La evidencia ha demostrado que cuando la Tg es
mayor de 2 ng/ml tras estimulaciéon con TSH recombinante humana (TSHhr),
resulta altamente sensible en la identificacion de pacientes con persistencia
tumoral. Aunque el significado clinico de las concentraciones minimas de Tg
no parece definitivo, la tendencia al aumento de Tg estimulada o no puede
identificar pacientes con enfermedad residual que acabara siendo clinicamente
evidente.

De acuerdo con Diiren y Diiren'"®

, la prevencién de la recidiva se
fundamenta en un planteamiento quirdrgico adecuado, basado en el
conocimiento pre- o intraoperatorio de la neoplasia, en técnica quirurgica
meticulosa, tanto en la neoplasia como en los ganglios, en un manejo
adecuado del tratamiento complementario con |31 y supresion con hormona
tiroidea y en el uso de radioterapia externa en los casos en los que pudiera

estar indicado.

Si se conoce o sospecha multifocalidad o la presencia de ganglios
potencial o realmente afectados , debe plantearse realizar una correcta
tiroidectomia extracapsular intencionalmente total con linfadenectomia
compartimental. Se debe mantener el principio de no violacion o rotura capsular
tumoral, para evitar la implantaciéon en el lecho quirdrgico, pues se ha
demostrado que este procedimiento disminuye claramente el porcentaje de

recidiva.'®?,183,

Aunque la presencia de multifocalidad en trabajos clasicos ha llegado a
cifrarse en hasta el 61%'%, el porcentaje de recidivas comunicado era bajo: del
4.6% en la experiencia de Tollefsen et al.’®, a pesar de la imposibilidad de

predecir la evolucion de estos focos tumorales. Pero la realidad es que el
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porcentaje de recidiva es mucho mayor , como lo demuestran los datos
comunicados por Li et al."® de un 33% de recidivas en pacientes sin extension
extratiroidea y un 40% en tumores T1-T2 en pacientes hemitiroidectomizados
con tumores multifocales unilaterales. Por ello, la totalizacion de la

tiroidectomia ante la presencia de multifocalidad parece aconsejable.

Estas discrepancias en la incidencia de recidivas podrian tener una
explicacion en el concepto introducido por Kim et al.'®”. Estos autores clasifican
los tumores segun el numero de focos existentes en solitarios (unifocales) y
multifocales, subdividen estos ultimos en unilaterales y bilaterales. Han
demostrado que la invasion extratiroidea , la afectacién linfatica y el estadio
TNM mas avanzado son mas frecuente en los tumores multifocales y que la
presencia de metastasis a distancia es mas frecuente en los casos de
afectacion bilateral. La multifocalidad, no la bilateralidad, fue un potente
predictor independiente de persistencia/recurrencia y aunque ambos
parametros se asocian a una mayor agresividad, los autores concluyen que es
el numero total de focos tumorales y no su localizacion lo que condiciona la

evolucion tumoral.

La recidiva ganglionar se encuentra mas asociada a la presencia de
extension extracapsular. Al igual que ocurre en la multifocalidad, la incidencia
de afectacion ganglionar oculta es alta, tanto en los ganglios del grupo central
como en los laterales. Aun con el riesgo de sobretratar a un 60% de pacientes

08189 |3 linfadenectomia central

con tumores preoperatoriamente N
profilactica se acepta como un gesto obligado para prevenir recidiva'’® a pesar
de que es un concepto no definitivamente aclarado. Dos recientes

metaanalisis'’" 172

concluyen que la linfadenectomia central profilactica no evita
el riesgo de recidiva aunque puede reducirla hasta en un 35% a corto plazo
(cinco afos). Sin embargo esta disminucidn de riesgo puede estar
enmascarada por el mayor uso terapéutico de yodo radiactivo en estos

pacientes.
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La utilizaciéon de linfadenectomia lateral profilactica estd mucho mas
discutida, excepto en los casos de tumores agresivos por su tamano o
extension extratiroidea.'” Aunque se ha propuesto dicha actitud quirurgica en
funcion de observaciones que indican que la afectacion ganglionar global

174

puede llegar al 80% ™ (con cifras que oscilan entre el 40.5 y el 43.6% en

tumores menores de un centimetro y que aumentan segun lo hace el tamafo
tumoral175'176), que el riesgo de la metastasis laterocervicales sin diseminacion
previa por el compartimento central (skip metastase) puede aparecer hasta en
un 20% de los pacientes'’” o que la presencia de recidivas clinicas puede

116

llegar al 33% °, su realizacién sistematica no parece justificada. En los casos

de riesgo de recidiva ganglionar sin linfadenectomia inicial tampoco parece

justificada la reintervencion ; para estos casos se ha propuesto la utilizacion

sistematica de tratamiento complementario con 1'%

|131

. Sin embargo el tratamiento
con no previene las recidivas'’®, posiblemente porque no reduce la
erradicacién total de los focos ganglionares ocultos. Incluso los paciente
sometidos a linfadenectomia lateral terapéutica se ha descritos un 12% de
recidivas ipsilaterales y un 7% de recidivas contralaterales, especialmente en
mayores de 55 afios o con ganglios mayores de 3 cm. Debido a esto ultimo, se
ha propuesto la linfadenectomia contralateral profilactica en aquellos tumores
mayores de 4 cm con extension extratiroidea'’®. Resulta, por tanto, evidente
que los pacientes de riesgo deben ser seguidos meticulosamente; ante la
aparicion de una recidiva, el diagnostico y tratamiento precoz influencian
claramente el prondstico.

La realizacion sistematica de tratamiento postoperatorio con ™

y
tratamiento supresor de TSH ha supuesto un gran avance en la prevencion de
la recidiva, si bien en la actualidad esta actitud esta siendo revisada para el uso
de forma individualizada. La necesidad de realizar tratamiento supresor con
TSH estad bien establecida, pues el porcentaje de recidivas es claramente
superior en los pacientes que no la realizan, y la asociacion de ambos la

reduce aun mas. En la clasica experiencia de Mazzaferri y Young el tratamiento
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supresor reducia la recidiva de un 40 a un 13%; y la asociacion de ambos, de

un 13.1 a un 6.4%'%

Todo esto hace necesario favorecer e impulsar el tratamiento y
seguimiento del CDT en equipos multidisciplinares integrados por cirujanos,
endocrinologos, patélogos, oncélogos y meédicos nucleares, que traten al

paciente en base a protocolos generalmente aceptados.

La posibilidad de establecer una correcta localizacion de pequefias
lesiones tumorales tiene una importante implicacion terapéutica, pues en
muchas ocasiones hace posible la realizacion de una terapia radical, abriendo

nuevas expectativas a la cirugia radioguiada.

La cirugia radioguiada surge como una necesidad de reducir la agresion
quirurgica. Como cirugia radioguiada lo mas conocido es la técnica de ganglio
centinela, con el fin de evitar el sobretratamiento de los pacientes con CDT y en
intento de realizar linfadenectomias individualizadas, se propuso la técnica de
ganglio centinela , introducida por primera vez por Kelemen et al en 1998.148,
Por el momento debe considerarse una técnica en investigacion, ya que aun no
ha resuelto algunos problemas. Entre ellos destacan, ademas de la relacion
coste-efectividad, los metodolégicos como: técnica mas adecuada , problemas
derivados del porcentaje de falsos negativos obtenidos con las actuales
técnicas de deteccidn mediante impronta, que no son capaces de detectar
micrometastasis y establecer las verdaderas indicaciones y contraindicaciones
para su realizacion.'®

A pesar de todo, y de acuerdo a los principales metaanalisis publicados
182 183 o] ganglio centinela puede ser detectado en el 83% al 96% de los casos
y permite identificar hasta el 43% de los pacientes que deberian ser sometidos
a linfadenectomia central , puesto que puede detectar afectacién lateral
ignorada en pacientes sin y con afectacion central 8184,

La técnica ROLL deriva de la inicialmente desarrollada por Luini et al'*°.

en el Instituto Oncolégico de Milan. Este equipo demostré que la técnica
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radioosotdpica de localizacion preoperatoria (ROLL), conlleva una correcta y

precisa localizacion, superando a los métodos convencionales.#%185:186.187

Uno de los aspectos fundamentales a nuestro criterio para poder obtener
buenos resultados, consistio en conseguir un radiofarmaco que se inyectara en
la lesion y que no tuviera capacidad para migrar. Se consiguié gracias a la
inyeccion intratumoral de (MAA-**"Tc), que tiene la particularidad de presentar
minima migracion desde el lugar de inyeccion debido al tamafo de las

particulas.

En 1998 aparecen los primeros resultados en un grupo de 225 pacientes
diagnosticadas de cancer de mama y en 1999 alcanzan los 331 pacientes. En
este ultimo trabajo se hace también una comparacion entre la localizacion
mediante arpdén frente a ROLL, los autores concluyen que la técnica ROLL
permite reducir la cantidad de tejido sano extirpado, consiguiendo ademas que
la lesion esté mas centrada en la pieza. La serie mas larga publicada, hasta el
momento, por el grupo de Milan, incluye 812 pacientes y en ella consiguen una
exéresis completa de la lesién en el 99.5% de los casos.'®®'®%Ante la presencia
de estos resultados se comienza a utilizar esta técnica de cirugia radioguiada

en otros pacientes oncoldgicos'*°.

La posibilidad de poder establecer una correcta localizacion de
pequenas lesiones tumorales, tiene una importante implicacion terapéutica,
pues en muchas ocasiones hace posible la realizacion de una terapia radical
con una cirugia menos invasiva. Para ello es primordial la realizacion de
técnicas de imagen de alta resolucion, para la deteccion de tejido residual o
recurrente cervical, siendo la ecografia una técnica muy sensible para su
valoracion y ademas se usa como guia para la confirmacion histopatologica del
material extraido mediante PAAF.

En nuestro estudio los 22 pacientes fueron evaluados ecograficamente y
todos ellos presentaron criterios ecograficos compatible con recidiva
locorregional, a todos los que técnicamente fue posible se les realizé puncion
de la lesion sospechosa y si es posible determinacién de Tg en el lavado de

aguja de la puncion.
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Es recomendable que como paso previo a la cirugia radioguiada se
realicen maniobras encaminadas a obtener muestras para confirmacion tisular
o histolégica. Esto es posible cuando las lesiones son accesibles y puede
dirigirse la puncion, en ocasiones no es factible, bien por accesibilidad o por las
condiciones fisicas del paciente (fibrosis cervical secundaria a cirugias previas),
es frecuente que los pacientes hayan sido sometidos a cirugia previas como
ocurre en nuestra serie de pacientes, que presenta una media de

intervenciones previas cervicales de (2.91).

En nuestro estudio, en el segundo pacientes realizado tuvimos un caso
de una lesion de dificil acceso para la inyeccién guiada por ecografia de la
lesion sospechosa de recidiva que se plante6é para cirugia. A pesar, de las
dificultades de la técnica, el procedimiento se realizé de forma completa pero el
resultado final histopatologico obteniendo fue una adenopatia de
caracteristicas inflamatorias. Este resultado y la dificultad para realizar el
procedimiento nos hizo plantear una modificacion del protocolo habitual

descrito en la literatura’®41°6:149.190.191

, realizando todo el procedimiento en el
quiréfano con el paciente intubado y asi facilitar la puncion, que igualmente se
hace guiada mediante ecografia, siendo mas facil el acceso y pudiendo
plantearse realizar cirugia radioguiada en pacientes con dificil accesibilidad,
bien por la localizacion de la lesion o por la fibrosis cervical que en ambas
situaciones dificultan la puncién, haciendo que la técnica sea muy dolorosa
para el paciente y por lo tanto facilitando el movimiento, provocando que la

inyeccion del radiofarmaco no se realice en el lugar adecuado.

Unos de los inconvenientes de la modificacion del protocolo, es que al
realizarse en quir6fano con el paciente intubado no se pueden obtener
imagenes post-inyeccion que nos permitan la confirmacion intralesional del

radiofarmaco.
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Figura V.1. SPECT-CT de adenopatia laterocervical izquierda post-inyeccion de **"Tc-MAA.

A pesar de ello, se asume este inconveniente pretendiendo mejorar la
técnica y haciéndola menos cruenta para el paciente y aumentando el numero

de posibles indicaciones.

También es posible realizarla en aquellos casos que no se disponga de
material citoldgico o histologico pero que presentaran caracteristicas clinicas y
ecograficas compatibles con recidiva tumoral, como ocurre en nuestra serie con
3 pacientes (13,6) %, que en estos casos no se pudo hacer PAAF, por dificil
acceso para la puncién, pero el hecho de modificar el protocolo nos permitié
acceder a la lesion sospechosa, ya que el paciente estaba intubado y eso nos

facilitaba la puncion.

Este tipo de cirugia nos va a proporcionar mas informaciéon sobre la
localizacion de la lesion, zona de acceso y nos permite hacer una exéresis local
centrada en la lesion sospechosa de recidiva tumoral que previamente se ha

marcado en la piel, en el punto donde se realiza la inyeccién de radiofarmaco.
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En nuestro estudio ha sido posible la exéresis de todas las lesiones
tumorales en los 22 pacientes estudiados, siendo los resultados muy similares

a los descritos en la literatura'®4196.149.190.191

con la salvedad, que el hecho de
modificar el protocolo de la técnica, nos ha permitido aumentar la indicacion
de este procedimiento a pacientes con dificultad para su accesibilidad, siendo
una técnica sencilla, segura y bien tolerada por el paciente y procedimiento
mas rapido, ya que no fue necesario tratar a los pacientes en dos estancias

diferentes (servicio de Medicina Nuclear y area quirurgica )

Otro aspecto importante relacionado con la modificacidon del protocolo es
la presencia en quiréfano del equipo multidisciplinar, radiélogo, patdlogo,

médico nuclear y cirujanos responsables, hecho que facilita la labor quirurgica.

La posicion del paciente es primordial, no sufre modificaciones previa y
posterior a la puncién, se realiza una vez intubado lo que facilita un buen
abordaje quirurgico, sin el riesgo de movimientos voluntarios del paciente que

modifiquen la zona de inyeccion.

Por tanto, la técnica ROLL es un método preciso, facil de usar, barato,
con baja tasa de exposicion a radiaciones ya que la dosis absorbida por los
pacientes es de 0.45 mGy, muy baja si se compara con la recibida en otras

exploraciones diagnosticas

Sin embargo y segun nuestra experiencia también presenta algunos

inconvenientes derivados de la puncion:

¢ No es posible o se dificulta en caso de multiples lesiones.

e Lesiones de muy pequefio tamafo que nos dificultan su acceso.

El hecho de que trabajemos desde una Unidad Multidisciplinar tan
amplia hace que enfoquemos la recidiva tumoral desde numerosas
perspectivas, siendo siempre consensuada la decision de someter a los
pacientes a esta técnica de localizacién tan precisa. Y asi, el paciente se

presenta en el comité con determinaciones clinicas, de imagen
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(ECO/TAC/PET), analiticas (Tg en sangre), patolégicas (PAAF/Lavado en

aguja de Tg) y su historial de intervenciones previas y sesiones de terapia con
|131-

Aunque no hay ningun parametro patognomoénico de recidiva, si
sabemos que cuando se asociaron lesidbn ecografica con criterios de
malignidad, PET y lavado en aguja de TG positivos, la recidiva se confirmé en
la biopsia definitiva. Igualmente de todos los parametros analizados, los que
resultaron mas destacados para estar seguros de que realmente estamos
interviniendo una recidiva fueron el valor de la TG en sangre, pudiendo obtener
un punto de corte de 10ng/mg a partir del cual la probabilidad de que haya
afectacion metastasica es mayor.

Segun nuestros resultados también es mayor la probabilidad de lesion
metastasica en la AP definitiva si la lesién previa valorada mediante ecografia
se trataba de una adenopatia.

Este tipo de cirugia nos va a proporcionar mas informacion sobre la
localizacion de la lesién, zona de acceso y nos permite hacer una exéresis
local,siendo muy poco invasivos, al ser menos invasivos el riesgo de
morbimortalidad va a ser menor, y una estancia media inferior a la cirugia

tradicional.

Hemos de tener en cuenta que el resultado histopatologico final fue
positivo en el 72,7% (16 pacientes) de todos los casos y negativo en el 27,2%
(6 pacientes). Se puede asumir intervenir a un paciente con resultado definitivo

negativo, ya que se trata de una cirugia poco cruenta y sin morbilidad afiadida.

En los 22 pacientes intervenidos, en ningun caso hubo complicacién
derivada de la técnica quirurgica y la estancia media oscilé6 entre uno y dos

dias.

-96 —



V. DISCUSION

Los datos de la morbilidad aceptada en la actualidad en la cirugia de

Cancer de Tiroides son:

Hipocalcemia transitoria: 6,9 al 25%.

Hipocalcemia definitiva: 2% a 4%.

Lesion de nervio laringeo recurrente: 1%.

Disfonia transitoria: 2,5 a 30%.

Hemorragia y hematoma postoperatorio: 1,2% a 1,6%.

Infeccion de herida quirurgica : 0,3 a 1% y mortalidad: 0,05-0,1%.

Segun diferentes trabajos revisados en la literatura el riesgo de

morbilidad es similar en la cirugia primaria comparada con la cirugia clasica de

la recidiva.

Tal y como describian en su trabajo Lombardi et al, 41 pacientes fueron

sometidos a linfadenectomia tras detectar una recidiva local frente a un grupo

control que se les hizo un vaciamiento central y tiroidectomia como tratamiento

inicial. No hubo diferencias significativas en ambos grupos, referente a

morbilidad. Concluyendo con unos valores de morbilidad similares en la cirugia

primaria vs cirugia convencional de la recidiva.

No hubo diferencias significativas entre el grupo intervenido tras la

recidiva y el grupo control, como se muestra en la Tabla V.

1192
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Tabla V.1. Datos demograficos, clinicos, quirdrgicos y complicaciones en ambos grupos.

ReC N} oo C oEaip FPovahee

Palients 41 41
Age (+81) {range) years 450+18.1 {13-8Y 4124144 (14-TH) 206"
Malefemale 134 1324 01997
Dhistmit metsstases ot disenois 2 I 1 i
N siage

NN 1aMib T8 2% TR 2% | (e
Removed central neck nodes (+51) {range) LL1+55 {6-25) [38+TR (6310 0064
Remavad lateral neck modes (£50) {ramrge) 311 £136 (105 221771002 0.838"
Heggital sy {(+50¥) (ramnge) days A8+25 (2-18) S0£1L9{2-11) 0684
Complications

Transient hypsecal cemia 17 1% 0=

Trefinitive Tnypeoqer sty dism il ilh -

Transient lnrngeal nerve palsy 2 2 (608"

Definitive lanmneeal nerve palsy LI iy -

Lymphatic leakage i ilh 1w

Portoperative hematoma I L] L i~
Mean follow-up time | +50) {range) months I26+14.1 {11-82) 34915001383 D14
Biasal s T (+5I¥) {range) diml™ Li+4.1 {0209 O2+02(0-0.T) 02607
Stimulated sTg (+5D) (range) ng'ml” IRL30(0-14.8) L2 9 {0104 0.155%
Mixlal fecurmence I I LEF

Alvarado y colaboradores'®® describen en un estudio retrospectivo en el

que comparan 170 pacientes a los que se les ha realizado vaciamiento del

compartimento central en la primera cirugia con 23 pacientes sometidos a

vaciamiento del compartimento central de forma secundaria tras recidiva. En

este estudio los investigadores no encuentran diferencias

morbilidad entre ambos grupos.

en cuanto a
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Tabla V.2.Datos demograficos.

(rrou f A

C }muf.r b

N=170 N=123
n % n % P value
Sex
Male 25 16 10 43 002
Female 142 83 13 o6
Level VI
Right 7D 4 7 30
Left 66 3 9 22
Bilateral 29 17 7 30
Ipsilateral MRND 45 N 7 30 Wi
Lymph nodes 2 10.2 b
sampled (mean)
Level VI involvement 109 64 14 b0 76
Tabla V.3. Complicaciones
Crroufr A Croufr B
n % n % P value
Temporary hypocalcerma 20 11 2 9 .66
Permanent hypoparathyroidism 3 2 0 0 .52
Temporary vocal o 1 4 .71
cord dystuncnon
Wound infection 1 0051 4 09
Hematoma 1 0051 09
Others i ke LB 3
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Sin embargo, otros estudios describen un incremento de la morbilidad

entre ellos destaca la hipocalcemia y la paralisis de las cuerdas vocales.'®*

Para terminar, queremos resaltar que los parametros diagnosticos y
terapeuticos que inciden en el cancer de tiroides, pone de relieve la necesidad
de que cada paciente afecto de esta patologia sea evaluado por un Comité de
tumores y atendido en una unidad de cancer de tiroides multidisciplinar.
Progresivamente, estaremos en condiciones de ofrecer a cada paciente una
medicina personalizada, con una estrategia terapéutica integrada e
individualizada o adaptada a su particular situacion clinica y biologica.

Esperemos que en un futuro proximo pueda considerarse la inclusion de
la cirugia radioguiada, técnica ROLL, en las guias de practica clinica para el

tratamiento de la recidiva locorregional del cancer de tiroides.
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VI. CONCLUSIONES

La localizacion preoperatoria de lesiones ocultas mediante cirugia
radioguiada (ROLL) es una técnica sencilla, segura, bien tolerada por el
paciente, reproducible, con baja tasa de exposiciébn a radiaciones. Permite
realizar incisiones quirdrgicas de menor tamafo, comparada con la cirugia
convencional de la recidiva, reduciendo notablemente el tiempo quirurgico.
Todo ello conlleva una reduccion de la estancia media hospitalaria, pudiendo

ser subsidiaria de cirugia mayor ambulatoria.

La modificacion del procedimiento habitual de la técnica ROLL permite
aumentar el numero de indicaciones, favoreciendo especialmente a los
pacientes con dificil acceso quirurgico, haciendo el proceso menos cruento. A
pesar de ello también existen inconvenientes para su realizacion, entre ellos

destacan:
e Lesiones de pequeno tamafo, inferiores a un centimetro.

e Coexistencia de multiples lesiones sospechosas de recidiva.

Existe una relacion estadisticamente significativa entre el valor de las
siguientes pruebas diagndsticas prequirurgicas y el resultado histopatoldgico
definitivo: caracteristicas ecograficas de las lesiones sospechosas de recidiva,
PET, valor de Tg en suero y valor de Tg en el lavado de aguja.

En cuanto al valor de la Tg en suero, se ha podido definir un punto de
cortede 10ng/ml, a partir del cual la probabilidad de resultado histopatolégico
positivo es mayor. A pesar de ello, seria necesario precisar de forma mas

exacta las indicaciones de la técnica de forma consensuada por el comité
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multidisciplinar de cancer de tiroides,con la finalidad de reducir el numero de

casos que histopatolégicamente no son compatibles con recidiva.

Aunque la seguridad de la técnica y la ausencia de morbilidad hacen
asumibles los casos negativos, todos los pacientes candidatos a la técnica
ROLL deberian tener estudios prequirurgicos positivos mediante ecografia,
PET, Tg en suero y valor de Tg en el aspirado de la aguja de puncién, con la
finalidad de no dejar pasar una auténtica recidiva locorregional de cancer

diferenciado de tiroides.
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