TRATAMIENTO

Aunque sea un tumor con una tasa de mortalidad menor al 1%°, eso no
significa que debamos relajarnos ante del diagnéstico de un carcinoma tiroideo,
sino que debemos darle a cada paciente un tratamiento optimo, precoz e
individualizado, que tenga como objetivo la prevencion de la recaida tumoral.
Para ello es indispensable realizar un abordaje multidisciplinar que lleve a la
extraccion completa del tumor primario y de las posibles metastasis
locorregionales. Asi, el tratamiento sobre el CPT comprende por un lado, la
cirugia tiroidea y linfadenectomia y el tratamiento ablativo con radioyodo.

La estrategia quirurgica en el tiroides se puede orientar como una
tiroidectomia subtotal (extirpacion de la glandula excepto la parte posterior del
lado contralateral) o una tiroidectomia total (extirpacion de ambos Iébulos
tiroideos, istmo y l6bulo piramidal) en uno o dos tiempos. Esta ultima se indica
en todos los pacientes con CDT con riesgo medio y alto y en riesgo bajo tras
consentimiento informado®.

Figura 6. Imagenes intraoperatorias de la cirugia tiroidea
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La decision de elegir entre una u otra técnica obedece al criterio del cirujano,
que aunque generalmente elige la tiroidectomia total puede decidirse por la
subtotal en determinadas situaciones. Las ventajas e inconvenientes de cada
técnica se resumen a continuacion en la Tabla 3:

TECNICA
QUIRURGICA

VENTAJAS

INCONVENIENTES

Tiroidectomia total

Menor riesgo de recidiva.

Posibilidad de anadir
tratamiento ablativo con
radioyodo.

Seguimiento con medicion
de niveles de
tiroglobulina.

Paralisis y/o paresia
recurrencial.

Hipoparatiroidismo transitorio
0 permanente.

Tiroidectomia
subtotal

Exposicion al riesgo
solamente unilateral de
nervio laringeo y
paratiroides.

Posible recidiva en I6bulo
contralateral.

Imposibilidad de tratamiento
ablativo con radioyodo.

No es posible utilizar la
tiroglobulina como predictor.

Tabla 3. Ventajas e inconvenientes de las técnicas quirdrgicas sobre el tiroides

Por su parte, la diseminacién linfatica comprende distintos niveles® (Figura

7).

- Nivel I: ganglios submentonianos (IA) y submandibulares (IB). No es
recomendable la diseccion a este nivel por el riesgo de diseccién de la
rama mandibular del nervio facial y el riesgo de metastasis a este nivel

es del 3%.

- Nivel Il, lll'y IV: compartimento lateral, desde el nivel central (V1) hasta el

borde posterior del musculo esternocleidomastoideo (a partir de ahora,
ECM) en la celda yugulocarétidea.

- Nivel V: posteriores al borde lateral del ECM, ganglios espinales
accesorios (VA) y ganglios cervicales y supraclaviculares (VB).
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- Nivel VI: constituye el
compartimento
central, delimitado
por el hueso hioides
en el limite superior,
por la arteria
braquiocefalica en el
inferior y por la arteria
carétida en el lateral.

- Nivel VII: ganglios
pretraqueales y
paratraqueales
superiores.

Sobre estos niveles
podemos realizar e
linfadenectomia unilateral o
bilateral, o) bien la F\
extirpacion aislada de los
ganglios (“cherry picking”). Figura 7. Niveles ganglionares cervicales
Ademas puede ser con

finalidad profilactica o}
terapéutica.

Llegados a este punto, se hace interesante comentar el debate existente
entre los autores sobre si es necesario 0 no realizar una linfadenectomia
terapéutica, ¢ profilactica, ya que es sabido que la recaida en el CPT se
produce a expensas de la recidiva ganglionar.

Existen estudios realizados recientemente’® discuten las ventajas e
inconvenientes de practicarla de forma profilactica, dado que la recidiva
ganglionar es uno de los principales factores prondsticos a tener en cuenta, y
que muchas veces ya existe afectacion ganglionar en el momento del
diagndstico del tumor con independencia de su tamafo. Sin embargo, la
morbilidad asociada y el rendimiento de la misma, hace que generalmente se
indique cuando durante el diagndstico se objetivan adenopatias palpables en
la exploracion, con la PAAF o se identifican y confirman mediante biopsia
durante la intervencion®.

La ultima parte del tratamiento consiste en el la supresién de TSH.
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Protocolo de actuacion

En el HUMV, el protocolo
de actuacion® comienza con
la cirugia, que consiste en
una extraccion del I6bulo
afecto, completada con una
tiroidectomia total en un
tempo si  la  biopsia
intraoperatoria es positiva, o
en dos tiempos si el
resultado histologico tarda
en llegar. A continuacion,
tras 4-6 semanas se realiza
de un rastreo con (131,
tratamiento ablativo con
dosis de 30mCi de
yodorradiactivo y a los
meses de la ablacion se
realiza un nuevo rastreo de
control mediante una nueva
gammagrafia con

Figura 8. Exposicion del cuello en cirugia

1131, y tiroidea

cuantificacion de la
tiroglobulina sérica.

Si hay captacién en focos metastaticos, repetiremos la dosis de
radioyodo a dosis altas y realizaremos nuevos rastreos de control.
Posteriormente procederemos como en el caso anterior (terapia sustitutiva con
T4 y cuantificacién de tiroglobulina sérica).

El seguimiento debe realizarse mediante la medicién de los niveles de
tiroglobulina en sangre periédicamente junto con ecografias seriadas cada 6-18
meses para controlar si se producen cambios en el tamafio o en las
caracteristicas de los nédulos.

Pronostico

A pesar de que es un cancer con un comportamiento agresivo a nivel
locorregional (la afectacion ganglionar acompafia a un 5-35%° de los casos en
el momento del diagnédstico), raramente produce metastasis a distancia, y si lo
hace, la diseminacién se produce de forma ordenada, primero al cuello,
seguido del pulmén y el hueso, por lo que es un cancer de prondstico
excelente, siendo su tasa de supervivencia relativa superior al 90%, que casi
llega al 100% en aquellos casos en lo que el tumor aparezca encapsulado.
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A lo largo de la historia de la Medicina diversos autores (el primero de
ellos Mazzaferri, de la Universidad de Ohio) han intentado establecer qué
factores prondsticos nos pueden guiar para saber si un determinado tumor va a
tener o no un buen desenlace. Actualmente se ha conseguido llegar a un
consenso, por el cual se establece que los factores que nos indican un mal
pronostico en el cancer diferenciado de tiroides son:

CARCINOMA PAPILAR CARCINOMA FOLICULAR
Edad mayor a 45 anos Edad mayor a 45 anos
Tumor mayor a 4 cm Sexo masculino
Riesgo histologico Variante histologica agresiva
Ganglios Ganglios
Metastasis a distancia Metastasis a distancia
Recidiva Recidiva

Tabla 4. Factores pronosticos en el cancer diferenciado de tiroides
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SUPERVIVENCIA A LARGO PLAZO

Objetivos

El objetivo fundamental de este Trabajo Fin de Grado es establecer la
supervivencia a largo plazo del cancer diferenciado de tiroides. Para ello,
tomaremos un total de 80 pacientes de ambos sexos y de diferentes edades y
compararemos la evolucion de su enfermedad hasta la actualidad.

Metodologia

Establecemos cuatro grupos (de 20 pacientes cada uno) diagnosticados
de esta enfermedad en cuatro momentos distintos, dejando un periodo de cinco
anos entre cada grupo:

GRUPO 1: Pacientes diagnosticados entre 1990 y 1995.
GRUPO 2: Pacientes diagnosticados entre 1995 y 2000.
GRUPO 3: Pacientes diagnosticados entre 2000 y 2005.
GRUPO 4: Pacientes diagnosticados entre 2005 y 2010.

Haciendo uso de las herramientas que nos ha proporcionado el Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla, tomaremos de cada paciente los
siguientes datos:

* Sexo.

* Edad al diagnéstico.

* Numero de ganglios positivos al diagndstico y localizacién de los
mismos.

* Diagnéstico histolégico (Anatomia Patoldgica).

* Tratamiento recibido.

* Presencia o no de recidiva tumoral. En el caso de que la hubiera, tipo
de recidiva y ano en el que se presenta.

» Estado actual.

Resultados y Discusion
GRUPO 1: Pacientes diagnosticados entre 1990 y 1995.

Se trata de un total de 20 pacientes (15 mujeres y 5 hombres) con edades
comprendidas entre los 13 y 76 afos y diagndstico histoldégico de carcinoma
papilar en todos ellos.

El tratamiento en estos pacientes fue:

A. Tiroidectomia total en 17 casos de los 20 totales (85%).
- Enuntiempo: 15/17 (88.23%).
- En dos tiempos: 2/17 (11.76%).
- TT y ablacion con radioyodo: 4/17 (23.52%).
- TT y dosis supresora de tiroxina: 1/17 (5.88%).
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- Adicionalmente, en 2/17 casos (11.76%) fue necesario completar
el tratamiento con cobaltoterapia, y en ambos casos la respuesta fue
escasa, haciéndose necesaria la quimioterapia adyuvante.

B. Hemitiroidectomia en 3 casos de los 20 totales (15%)

La recidiva tuvo lugar en 8 de los 20 pacientes (40%). En 2 de estos 8 se
produjo recidiva ganglionar (25%) y en los 6 restantes fue en forma de
metastasis a distancia (75%). La recidiva no parece estar en clara relacién con
la extension de la tiroidectomia quirdrgica, ya que 7/8 casos (87.5%) fueron
tratados con tiroidectomia total. Sin embargo, si comparamos la edad al
diagndstico vemos que, exceptuando una unica paciente que tenia 30 afos, el
resto (6 de 7 pacientes, lo que corresponde con un 85.7%) tenian edades
comprendidas entre los 48 y los 76 afos, lo que corrobora que la edad
avanzada al diagndstico es un factor prondstico importante en la recidiva.

Solamente 2/20 pacientes (10%) presentaron ganglios positivos al diagndstico
(en un caso fueron tres y en el otro una unica adenopatia), por lo que la
linfadenectomia tuvo una finalidad terapéutica, y solo se realizé en aquellos
casos en lo que se presentd metastasis ganglionar (2/20, 10%).

En cuanto a la supervivencia, de los 20 casos descritos:

- 8 continuan vivos (40%).
- 4 fueron perdidos en el seguimiento (20%).
- 8 fallecieron (40%).
o 3/8 por causas relacionadas con el cancer tiroideo (37.5%), dos
de ellos por metastasis y uno por encefalopatia tiroidea.
o 3/8 por otras causas (37.5%).
o 2/8 por causa desconocida (25%)

TECNICA QUIRURGICA SUPERVIVENCIA
Tiroidectomia total en un 5/15 (33.33%)
tiempo
Tiroidectomia total en dos 1/2 (50%)
tiempos
Hemitiroidectomia 2/3 (66.67%)

Tabla 5. Relacion entre técnica quirdrgica y supervivencia en el grupo 1

La mortalidad demostrada en relacidon con el cancer de tiroides de este grupo
es 3/20 (15%).
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GRUPO 2: Pacientes diagnosticados entre 1995 y 2000.

Se trata de un total de 20 pacientes (18 mujeres y 2 hombres) con edades
comprendidas entre los 20 y 83 afos y diagndstico histoldégico de carcinoma
papilar en 18/20 (90%), carcinoma papilar en 1/20 (5%) y carcinoma de células
de Hurtle en 1/20 (5%).

En este grupo, se realiz6 tiroidectomia total a 18 de los 20 pacientes, lo que
corresponde con un 90% del total. La TT en un tiempo fue la técnica de
eleccidn, llevada a cabo en 17 de los 18 casos (94.4%), mientras que la TT en
dos tiempos sélo se realiz6 en 1/18 pacientes (5.56%). La hemitiroidectomia
fue el tratamiento en 2/20 casos (10%).

La recidiva se produjo en 9 de los 20 pacientes (45%), la mayoria a expensas
de metastasis ganglionares (4/9, 44.4%) y pulmonares (3/9, 33.3%). En 1 de
los 9 casos (11.1%) las metastasis ya estaban presentes al momento del
diagndstico, y del resto no disponemos de datos (1/9, 11.1%).

Un unico paciente de los 20 (5%) presentd ganglios positivos al diagndstico
pero lamentablemente fue perdido en el seguimiento por cambiarse de
domicilio.

En cuanto a la supervivencia, de los 20 casos descritos:

- 10 continuan vivos (50%).
- 5 fueron perdidos en el seguimiento (25%)
- 5 fallecieron (25%).
o 1/5 (20%) por causas directamente relacionadas con el cancer
(fue diagnosticado en una etapa avanzada).
o 4/5 por otras causas diferentes a la enfermedad (80%).

La mortalidad demostrada en relacidon con el cancer de tiroides de este grupo
es 1/20 (15%).

TECNICA QUIRURGICA SUPERVIVENCIA
Tiroidectomia total en un 8/17 (47.05%)
tiempo
Tiroidectomia total en dos 1/1 (100%)
tiempos
Hemitiroidectomia 1/2 (50%)

Tabla 6. Relacion entre técnica quirurgica y supervivencia en el grupo 2
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GRUPO 3: Pacientes diagnosticados entre 2000 y 2005.

De nuevo, contamos con un total de 20 pacientes (16 mujeres y 4 hombres)
con edades de entre 27 y 65 afos y diagndstico anatomo-patolégico de
carcinoma papilar en todos los casos.

El tratamiento en estos pacientes fue tiroidectomia total en 19 de los 20 casos
(95%), en un tiempo en 15/19 (78.95%) y en dos tiempos en 4/19 (21.05%).
Solamente un paciente fue tratado con hemitiroidectomia (5%).

La recidiva se produjo en 3 de los 20 pacientes (15%), uno debido a metastasis
pulmonares, y en los otros dos (66.67%) la recidiva fue a expensas de
metastasis ganglionares, por lo que se realizé un vaciamiento cervical en
ambos casos que pudo tener que ver con que la enfermedad no produjera
metdastasis a distancia.

Seis de los 20 pacientes (30%) presentaron ganglios positivos al diagndstico.
Al hablar de la supervivencia, de los 20 casos descritos:

- 18 continuan vivos (90%).

- 2 fallecieron (10%),
o uno por carcinoma ductal infiltrante de mama,
o otro por metastasis pulmonar y 6sea.

La mortalidad demostrada en relacidon con el cancer de tiroides de este grupo
es 1/20 (5%).

TECNICA QUIRURGICA SUPERVIVENCIA
Tiroidectomia total en un 13/15 (86.67%)
tiempo
Tiroidectomia total en dos 4/4 (100%)
tiempos
Hemitiroidectomia 0/1 (0%)

Tabla 7. Relacion entre técnica quirurgica y supervivencia en el grupo 3

GRUPO 4: Pacientes diagnosticados entre 2005 y 2010.
Del total de 20 pacientes (11 mujeres y 9 hombres) con edades comprendidas

entre los 14 y 67 afios, fueron diagnosticados de carcinoma papilar 18/20
(90%) y de carcinoma folicular 2/20 (10%).
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Diecinueve de estos pacientes fueron tratados con tiroidectomia total en un
tiempo (95%), mientras que a un paciente se le realizé una TT en dos tiempos
(5%). Ninguno de ellos fue tratado unicamente con hemitiroidectomia.

En 7/20 casos (35% del total) se presentaron ganglios positivos al diagnéstico:

3/7 en forma de una uUnica adenopatia (42.85%),
2/7 con cuatro ganglios positivos (28.57%),

1/7 con seis ganglios positivos (14.28%),

1/7 con catorce adenopatias (14.28%).

La linfadenectomia fue realizada en 3/7 pacientes con ganglios positivos
(42.85%).

Tres de estos siete pacientes con adenopatias positivas presentaron
posteriormente recidiva (42.85%).

La recidiva tuvo lugar en 3 de los 20 pacientes (15%), y fue a expensas de
metastasis ganglionares. Sélo uno de estos tres habia recibido tratamiento con
tiroidectomia total y linfadenectomia.

De los 20 casos, el 100% contindan vivos en 2016, por lo que la mortalidad
demostrada en relacion con el cancer de tiroides de este grupo es 0/20 (15%).

TECNICA QUIRURGICA SUPERVIVENCIA
Tiroidectomia total en un 19/19 (100%)
tiempo
Tiroidectomia total en dos 1/1 (100%)
tiempos
Hemitiroidectomia 0/0

Tabla 8. Relacion entre técnica quirdrgica y supervivencia en el grupo 4
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COMPARATIVAS ENTRE GRUPOS

1) Incidencia por sexos:

2005-2010

1995-2000

20002005 |

HOMBRES
i EMUJERES
1990-1995
0 5 10 15 20
1990-1995 | 1995-2000 | 2000-2005 | 2005-2010
HOMBRES 5 2 4 9
MUJERES 15 18 16 1

Grafico 1. Incidencia del cancer diferenciado de tiroides por sexos

Como se muestra en el grafico 1, la prevalencia del carcinoma
diferenciado de tiroides varia entre los diferentes sexos, siendo en todos los
grupos mas comun en el género femenino. Sin embargo, en el ultimo grupo, el
mas reciente, se ve que hay un ligero aumento de la incidencia de este cancer
entre el sexo masculino.

2) Relaciéon entre el numero de ganglios positivos al diagnéstico y la

recidiva:
GRUPO CASOS CON GANGLIOS % DE RECIDIVA
POSITIVOS
1 2 2/2 (100%)
2 1 DESCONOCIDO
3 7 2/7 (28.57%)
4 7 3/7 (42.85%)

Tabla 9. Relacion entre el numero de ganglios positivos al diagnéstico y recidiva.




Comparando los grupos segun el numero de adenopatias positivas al
diagndstico, factor prondstico muy importante como hemos visto, vemos que no
hay una clara relacién entre dicho factor y la aparicion de recidiva.

3) Prevalencia de linfadenectomia a lo largo de los afios y su relacion
con la supervivencia:

2005-2010
2000-2005
@ Con linfadenectomia
ESin linfadenectomia
1995-2000
1900-1995
0 5 10 15 20 25

Grafico 2. Realizacion de linfadenectomia por grupos

En el Grafico 2, se ve como la linfadenectomia es una técnica que ha ido
afianzandose a lo largo de los afios como un potente tratamiento adyuvante a
la cirugia sobre el tiroides. Al establecer si la realizacion de linfadenectomia
tiene alguna relacion sobre la supervivencia final vemos que:

* En el grupo 1, de los dos casos en los que se realizé linfadenectomia,
ambos presentaron metastasis ganglionares y murieron.
* En el grupo 2, de los cinco pacientes sometidos a esta operacion:
o Uno sobrevive actualmente,
o Dos fallecieron, uno de ellos por metastasis del cancer tiroideo,
o Dos se perdieron en el seguimiento.
* En el grupo 3, fueron cuatro los pacientes con vaciamiento ganglionar,
estando actualmente todos vivos.
* En el grupo 4, hay otros cinco casos con linfadenectomia y ninguno ha
fallecido.
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En el siguiente grafico (Grafico 3) se comparan las tres técnicas quirurgicas con
la supervivencia que han causado:
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Grafico 3. Comparacion de las técnicas quirargicas con la supervivencia global

Conclusiones

1. La incidencia de cancer diferenciado de tiroides ha aumentado
exponencialmente en los ultimos afos probablemente debido a un
mayor control por parte de los médicos, que estudian con mayor
detenimiento los casos asintomaticos y a un mayor desarrollo de
las técnicas radioldgicas, que presentan actualmente una
sensibilidad altisima para el diagndstico de nddulos tiroideos.

2. Esta incidencia es mayor en mujeres que en hombres, con una
relacion aproximada de 3:1.

3. La técnica quirurgica sobre el tiroides y los ganglios a lo largo del
estudio ha permitido objetivar un incremento de la indicacién de la
tiroidectomia total de inicio, y una desaparicion de la
hemitiroidectomia. En relacién con la linfadenectomia se aprecia
un incremento de la practica de linfadenectomias terapéuticas.
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. La recidiva ganglionar aparece en 11 de los 80 pacientes
(13.75%), por tanto debemos valorar el coste-beneficio de indicar
una linfadenectomia profilactica o terapéutica.

. Esta, aunque ha supuesto un incremento de las reintervenciones,
no ha supuesto una mayor tasa de mortalidad a largo plazo.

. La mortalidad del cancer diferenciado esta incrementada en

pacientes con edades mas elevadas en el momento del
diagndstico, y por tanto con menor grado de diferenciacion.

. La mortalidad demostrada por este tipo de cancer es 10/80

(12.5%), y es debida casi siempre a la diseminacion ganglionar, y
perdida de la diferenciacion.
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