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1. RESUMEN

Introduccidn: El carcinoma papilar tiroideo (CPT) es el tumor mas frecuente del tiroides
ya que supone mas del 70% de todos los cdnceres tiroideos. Es importante conocer su
morfologia y sus diferentes variantes. En los ultimos afos, se han publicado gran
cantidad de articulos sobre cudl es el manejo multidisciplinar de este tumor.

Objetivos: Analizar mediante revisidn de la literatura disponible diferentes aspectos
(diagndstico, marcadores moleculares, tratamiento y seguimiento) del carcinoma
papilar del tiroides.

Material y métodos: Busqueda bibliografica en la literatura médica sobre el diagnéstico,
tratamiento y seguimiento del CPT y lectura de las actuales guias espafiola, americanay
europea del manejo del carcinoma papilar de tiroides.

Resultados: Primero se analiza el uso del sistema TIRADS para la evaluacién ecogréfica
de nddulos tiroideos y después se realiza el mismo procedimiento para la evaluacién
citoldgica (sistema BETHESDA). Se recogen los aspectos mds importantes del
tratamiento desde los diferentes puntos de vista que existen dentro del manejo
multidisciplinar del CPT. Ademas, se explica la importancia de los marcadores en este
tumor y el papel que podran desarrollar estos en un futuro. Por ultimo se lleva a cabo
una comparacion mediante tablas de las ultimas versiones de las guias americana,
europea y espanola discutiendo las diferencias entre ellas.

Palabras clave: carcinoma papilar tiroideo, diagnéstico, tratamiento, BRAF, guias.

Introduction: Papillary thyroid carcinoma (PTC) is the most common thyroid tumor,
representing more than 70% of all thyroid cancers. It is important to know its
morphology and its different variants. In the recent years, there have been published
many articles about what is the correct multidisciplinary management of this tumor.

Objectives: To analyze by reviewing the available literature of different aspects
(diagnosis, molecular markers, treatment and follow-up) of papillary thyroid carcinoma.

Material and methods: Bibliographic search about diagnosis, treatment and follow-up
of PTC in medical literature and reading of current Spanish, American and European
guidelines for the management of papillary thyroid carcinoma.

Results: The use of TIRADS system for ultrasound evaluation of thyroid nodules is first
analyzed. After, the same analysis is performed for histological evaluation (BETHESDA
system). The most important aspects of treatment are collected from the different
points of view that exist in the multidisciplinary management of PTC. Moreover, the
importance of molecular markers in this tumor and the role they may develop in the
future are explained. Finally, a comparison through tables of the latest versions of the
American, European and Spanish guides is carried out, also discussing the differences
between them.

Key words: papillary thyroid carcinoma, diagnosis, treatment, BRAF, guidelines.



2. INTRODUCCION

2.1. GENERALIDADES
2.1.1. ANATOMIA GLANDULA TIROIDES!?

El tiroides es una glandula impar situada en la regién anteroinferior del cuello,
por delante y a los lados de la laringe y de la trdquea. Esta glandula estd formada por
dos lébulos (derecho e izquierdo) localizados a ambos lados de la traquea y conectados
entre si por una banda estrecha de tejido glandular denominada istmo (Figura 1). Con
frecuencia se proyecta desde el istmo hacia arriba un crecimiento con forma digital que
recibe el nombre de I6bulo piramidal. Normalmente la gldndula tiene un peso de 12 a
20 gramos?.

Dentro del espacio visceral del cuello, el espacio ocupado por la gldndula tiroides
se denomina celda tiroidea. La celda tiroidea esta separada de los drganos que la rodean
por planos fasciales:

° Superficialmente la glandula esta cubierta
4 = 4 por los musculos infrahioideos envueltos en la
g — 8 .
) - e | fascia pretraqueal.
-
= . Profundamente la glandula se adosa a la

trdquea, la laringe y el esdéfago. Esto se debe a que
la vaina visceral que engloba al eséfago y a la
tradquea fija firmemente la glandula tiroides a estos
o6rganos de modo que la glandula se mueve
durante la deglucién. Es importante destacar que
en el espacio entre el esoéfago y la traquea discurre
el nervio laringeo recurrente que en su trayecto
ascendente hacia la laringe se relaciona con los
I6bulos tiroideos.

Right lobe __

Figura 1. Anatomia de Ila
glandula tiroides. Tomada de
Dorion D et al3.

Dentro de la celda tiroidea la glandula esta rodeada de una fina capsula de tejido
conjuntivo denominada cépsula tiroidea. De esta cdpsula se desprenden tabiques que
penetran en el interior del parénquima separando agrupaciones de 20-40 acinos o
foliculos que constituyen los lobulillos tiroideos, cada uno de ellos con su rama arterial.

Microscépicamente, las paredes de cada foliculo estdan formadas por una hilera
de células epiteliales denominadas células foliculares y el interior de cada foliculo estd
ocupado por una sustancia denominada coloide, formada principalmente por
tiroglobulina (Tg). Las células foliculares estan polarizadas, es decir, hay una superficie
basolateral en contacto con el torrente sanguineo y una superficie apical que mira hacia
la luz folicular?. Otro componente celular de la gldndula son las células parafoliculares,
células claras o células C que aparecen en grupos en la periferia de los foliculos y son
responsables de la sintesis de calcitonina.



El tiroides recibe sangre de las arterias tiroideas superior (rama de la arteria
carétida externa) e inferior (rama de la arteria subclavia), arterias muy largas que
establecen anastomosis entre ellas dentro y fuera de la glandula. Puede existir
vascularizacidon inconstante por una arteria tiroidea media (rama desde el cayado
adrtico o desde el tronco braquiocefalico). Bajo la capsula que envuelve el tiroides se
forma un plexo venoso que da lugar a las venas tiroideas superior, media (estas dos
primeras drenan en las venas yugulares internas) e inferior (desemboca en el tronco
venoso braquiocefdlico izquierdo). El drenaje linfatico se realiza a través de los ganglios
cervicales profundos, nddulos linfaticos prelaringeos, pretraqueales y paratraqueales.
La gldndula tiroides recibe inervacién simpatica de la cadena laterovertebral cervical y
parasimpatica del nervio vago a través del nervio laringeo recurrente.

Las cuatro glandulas paratiroides se relacionan estrechamente con la glandula
tiroides y se adhieren a la cara posterior de los lI6bulos tiroideos (dos a cada lado, una
superior y otra inferior).

2.1.2. FISIOLOGIA GLANDULA TIROIDES

Las dos hormonas mas importantes sintetizadas en la glandula tiroides son la
tiroxina (T4) y la triyodotironina (T3). Ambas derivan de la Tg que se encuentra en el
coloide (dentro de la luz folicular). La hormona que se sintetiza en mayor porcentaje es
la T4 aunque una parte de esta tiroxina se convierte con el tiempo en triyodotironina en
los tejidos. La T4 tiene mayor vida media y la T3 es mas potente pero ambas tienen las
mismas funciones, entre las que destacan: aumento de la actividad metabdlica celular,
estimulo del crecimiento, desarrollo del cerebro durante la vida fetal y los primeros anos
de vida, aumento de la frecuencia y del gasto cardiaco, aumento de la frecuencia y
profundidad de la respiracién y regulacion de la tensién arterial®.

Para la sintesis de estas hormonas es necesario el yodo, que se obtiene a partir
de la dieta y se absorbe en el intestino delgado®. Una vez absorbido el yoduro pasa a la
circulacion sanguinea desde donde penetra en el tiroides antes de ser eliminado por via
renal. Esta captacion de yoduro (que es muy eficiente) por parte de la glandula tiroides
estd mediada por el simportador Na*/I" (NIS), que se encuentra en la membrana
basolateral de las células foliculares?. El yoduro es entonces transportado a la
membrana apical de las células foliculares y de ahi a la luz folicular gracias a la
pendrina®?. En la luz folicular es donde el yoduro se oxida con la participacién de la TPO
y el peréxido de hidrogeno®.

A continuacion se produce la yodacion de los residuos tirosina de la Tg que esta
en el coloide, proceso que recibe el nombre de organificacion. La tirosina primero se
yoda a monoyodotirosina (MIT) y después a diyodotirosina (DIT). Posteriormente
numeros crecientes de residuos de yodotirosina se acoplan entre si*:

e Launién dos moléculas DIT da lugar a la T4.
e La unidn de una molécula DIT con otra MIT da lugar a la T3.

e En ocasiones la unién de una molécula DIT y otra MIT da lugar a una pequefia
cantidad de T3 inversa (RT3), que no tiene ninguna significacién funcional.



Cuando es necesaria la liberacion de hormonas tiroideas se produce la captacion
de coloide por parte de las células foliculares a través de vesiculas de pinocitosis. A
continuacion los lisosomas se unen a las gotitas de coloide recién introducidas y enzimas
proteinasas digieren las moléculas de tiroglobulina y liberan desde el tiroides T4 (80%)
y T3 (20%) a la sangre. La tirosina yodada (MIT y DIT) en la tiroglobulina que no es
utilizada para la sintesis de las hormonas tiroideas se separa del yodo por accion de la
enzima desyodasa dando lugar a tirosina y yodo que se reciclan para la formaciéon de
nuevas hormonas®. Es necesario recordar que cuando las hormonas tiroideas son
liberadas, la fraccién hormonal metabdlicamente activa es aquella que circula libre
mientras que el resto va unida a proteinas, por ello hay que medir fraccion de T3y T4
libres.

La sintesis de hormonas tiroideas en la glandula tiroides estd bajo el control del
eje hipotalamo-hipdfisis. La TRH hipotaldmica estimula la produccion hipofisaria de TSH,
la cual, a su vez, estimula la sintesis y secrecion de hormonas tiroideas. Las hormonas
tiroideas actuan por retroalimentacién negativa inhibiendo la produccién de TRH y TSH.
La secreciéon de TSH también esta inhibida por la dopamina, los glucocorticoides y la
somatostatinaZ.

La calcitonina liberada por las células C se encarga de disminuir la calcemia,
inhibiendo la resorcion dsea y estimulando la eliminacion renal de calcio?.

2.1.3. CANCER DE TIROIDES

El carcinoma de tiroides es la neoplasia maligna mas frecuente del sistema
endocrino® aunque es un cancer relativamente infrecuente (representa alrededor del
1,5% de todos los canceres en EEUU®). American Cancer Society estimé que durante
2010 se diagnosticarian aproximadamente 44.670 nuevos casos de cancer tiroideo. La
incidencia ha aumentado desde 1°3/100.000 para mujeres y 4’6/100.000 para hombres
en el afio 1935 a 16’3/100.000 en mujeres y 5'6/100.000 en hombres en el afio 2008. La
incidencia ajustada a la edad en mujeres ha aumentado un 4’'3% cada afio desde 1992
hasta 2001, lo que significa el crecimiento mas rdpido entre canceres registrado por la
base de datos Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER)2.

Hay un predominio femenino en pacientes que presentan carcinoma tiroideo al
principio o a la mitad de la vida adulta. Por el contrario, cuando el cancer aparece en la
infancia o en una etapa avanzada de la vida la proporcién hombre:mujer esta igualada®.
Este cancer puede aparecer a cualquier edad pero es mas frecuente entre los 25 y los
65 afios’. Existen varios factores de riesgo para la aparicién de un carcinoma tiroideo:
historia de exposicion a la radiacidén en cabeza y cuello, historia familiar de afectacién
tiroidea, sexo femenino y edad mayor a 40 afios’.

Existen cuatro tipos principales de carcinoma tiroideo®:
e Carcinoma papilar (>85% de los casos)
e Carcinoma folicular (5 a 15% de los casos)

e Carcinoma anaplasico (<5% de los casos)



e Carcinoma medular (5% de los casos)

Desde el punto de vista clinico estos tipos de CPT se dividen en cdncer bien
diferenciado (papilar y folicular) y pobremente diferenciado (anaplasico y medular)?. La
mayoria (excepto los carcinomas medulares) derivan del epitelio folicular tiroideo y la
gran mayoria estan bien diferenciados®.

2.2. CARCINOMA PAPILAR DE TIROIDES
2.2.1. EPIDEMIOLOGIA

El carcinoma papilar tiroideo (CPT) es el mas frecuentes del tiroides ya que
supone mas del 70% de todos los cénceres tiroideos®’. Aparece a cualquier edad,
aunque con mas frecuencia entre los 25 y los 50 afios®. El ratio de afectacion
mujeres:hombres es de alrededor de 2’5:1, con la mayoria de la afectacién en las
mujeres apareciendo en la cuarta y quinta décadas de la vida®. El CPT representa la
mayoria de los carcinomas tiroideos relacionados con la exposicién previa a la radiacién
ionizante®. La incidencia de CPT ha aumentado mucho en las Ultimas décadas’ debido
en parte a la identificacidon de variantes foliculares que antes recibian un diagndstico
erréneo®.

2.2.2. FACTORES DE RIESGO

La exposicién a la radiacion es un factor de riesgo para el desarrollo de CPT bien
documentado y el aumento de la incidencia del CPT (sobre todo en nifios) en estas dos
situaciones lo demuestra’ &:

e Durante los afios 1950-1960 se usé la radiacién ionizante para el tratamiento de
patologia benigna en cabeza y cuello lo que contribuyd al aumento de la
incidencia de CPT.

e Laexposicién ala radiacién del accidente nuclear de Chernobyl en 1986 provocd
un aumento en la incidencia del CPT en Bielorusia y otras areas de la Unién
Soviética cercanas al accidente.

La historia de cancer tiroideo en un familiar de primer grado o una historia
familiar de sindrome de cancer tiroideo (ej.: MEN2, poliposis familiar,...) aumenta el
riesgo de que un nddulo tiroideo pueda ser maligno®.

Diferentes sintomas como el crecimiento rapido de un nddulo, la fijacién del
nddulo a los tejidos adyacentes, el inicio con ronquera o paralisis de cuerda vocal o la
presencia de linfadenopatia cervical ipsilateral debe aumentar la sospecha de que el
nédulo pueda ser maligno®.

Existen riesgos potenciales pero no probados para el desarrollo del CPT. Su
influencia parece ser pequefia pero no estd completamente definida. Los riesgos
potenciales son los siguientes®:

e Exposicidon ambiental u ocupacional



e Hepatitis C crénica (OR 12’2 en un articulo)
e Primer embarazo en edad tardia
2.2.3. SINTOMAS

Antes el CPT se presentaba la mayoria de las veces como un nddulo tiroideo
palpable pero actualmente existe un nimero creciente de carcinomas papilares no
palpables que son detectados de forma accidental en pruebas de imagen?.

2.2.4. MORFOLOGIA

Los carcinomas papilares son lesiones solitarias o multiples®. La mayoria son
blanco grisaceos y sélidos aunque un porcentaje significativo pueden ser quisticos”2.
Algunos pueden estar bien circunscritos e incluso encapsulados y otros pueden infiltrar
el parénquima adyacente con bordes poco delimitados. Las lesiones pueden contener
zonas de fibrosis y calcificacién.

El CPT convencional se caracteriza por presentar una arquitectura papilar con
papilas ramificadas consistentes en una o dos filas de células tumorales rodeando un
tallo fribrovascular bien definido”- (Figura 2).

Figura 2. Cortes histoldgicos con Hematoxilina Eosina de carcinoma papilar de tiroides
en mujer de 32 afos. A: Se aprecia una proliferacién celular formado papilas con un eje
fibrovascular. B: Se aprecian estructuras papilares revestidas por células foliculares con
una disposiciéon solapada con nucleos pdlidos pseudoinclusiones (flecha azul) vy
hendiduras (flecha roja). C: Se observan focos de calcificaciéon (cuerpos de psamoma)
(circulo negro).



Las células del epitelio que cubren las papilas tienen un citoplasma eosinofilico’
y sus nucleos tienen cromatina dispersa que produce un aspecto éptico claro o vacio
responsable de la denominacién de vidrio esmerilado o nucleos con ojo de la huérfana
Annie®. Ademas, las invaginaciones del citoplasma pueden aparecer como inclusiones
intranucleares (pseudoinclusiones) o surcos intranucleares en los cortes transversales
(Figura 2). El diagndstico de CPT esta basado en estas caracteristicas nucleares incluso
en ausencia de una arquitectura papilar®. En el interior de la lesién, generalmente en el
interior de las papilas, cerca de la mitad de los carcinomas papilares presentan
estructuras con calcificacién concéntrica denominadas cuerpos de psamoma,
generalmente en el eje de las papilas®® (Figura 2). Son frecuentes los focos de invasién
linfatica por el tumor, aunque la invasidon de los vasos sanguineos es relativamente
infrecuente, sobre todo en las lesiones pequeias. Este hecho se traduce en que hasta la
mitad de los pacientes presentan metdstasis en los ganglios linfaticos cervicales
adyacentes.

2.2.5. VARIANTES

Existen numerosas variantes de CPT pero el principal problema es que los
criterios usados para diferenciar los diferentes subtipos no estan rigurosamente
definidos por lo que distintos patélogos pueden no estar de acuerdo con la clasificacién’.

La variante folicular (Figura 3) se parece y puede confundirse con los adenomas
o carcinomas foliculares de modo que para el diagnéstico es util el uso de marcadores
moleculares e inmunohistoquimicos. En esta variante aparecen foliculos de diferentes
tamarfos y el coloide suele ser mas oscuro o hipereosinofilico en comparacion al coloide
de la parte no tumoral’. Los hallazgos citoldgicos tipicos del CPT estan presentes en las
células tumorales”8, La variante folicular tiende a ser de menor tamafio que el CPT tipico
y el riesgo de adenopatias podria ser menor® aunque el prondstico es similar al del CPT
tipico’.

La variante de células altas estd formada por células cuya altura es de 2 a 3 veces
mayor que su anchura (Figura 3). Las células tumorales tienen un abundante citoplasma
eosinofilico y un nucleo similar al de las células del CPT convencional”®. Estos tumores
tienden a afectar a personas mayores y tienen una frecuencia mas alta de invasion
vascular, extensién extratiroidea y metastasis cervicales y a distancia que el CPT
convencional®.

El microcarcinoma papilar es habitualmente un hallazgo accidental y mide menos
de 1 cm de diametro. Los pacientes pueden presentar ocasionalmente metdstasis
linfaticas ganglionares. Cuando no son encapsulados y muestran una extensa esclerosis
son mas agresivos que los completamente encapsulados’.

La variante esclerosante difusa es mas comun en gente joven, de entre 15y 30
afos. El tumor tiene un patrén de crecimiento papilar prominente entremezclado con
zonas sdlidas que contienen nidos de metaplasia escamosa®. Existen abundantes
cuerpos de psamoma y una fibrosis extensa y difusa del tiroides asociada a un infiltrado
linfocitico prominente que simula una tiroiditis de Hashimoto®2. Un nimero significativo
de pacientes presentan metastasis pulmonares y linfaticas ganglionares®.



La variante de células columnares (Figura 3) es un tipo raro que presenta células
columnares pseudoestratificadas. Algunas de estas células pueden tener vacuolas
citoplasmaticas supranucleares y subnucleares. Los hallazgos tipicos de los nucleos
celulares del CPT convencional no estdn bien definidos en estos tumores de modo que
si el paciente presenta metastasis puede confundirse con un adenocarcinoma
metastdsico de pulmdn, colon o endometrio. De todas formas las células de este tipo de
tumor son habitualmente positivas a TTF-1.

Figura 3. Carcinoma papilar tiroideo convencional y sus variantes. A: Carcinoma papilar
tiroideo convencional. B: Variante folicular del carcinoma papilar tiroideo. Los foliculos
estas formados por células con nucleo alargado y caracteristicas histoldgicas del
carcinoma papilar. El coloide es mds oscuro y muestra vacuolas claras. C: Variante de
células altas del CPT. Las células altas son al menos dos o tres veces mas altas que anchas
y muestran caracteristicas histolégicas del carcinoma papilar tiroideo. D: Variante
columnar del CPT. Las células pseudoestratificadas muestran nucleos agrandados que
se superponen. Tomada de Lloyd R et al.”

Otros subtipos de CPT han sido descritos’:

e La variante oncocitica se diferencia en el color marrdon al examinarlo, similar al
de las células tumorales foliculares de Hirthle. Puede tener arquitectura papilar
o folicular.

e Lavariante de células sélidas esta formado por laminas de células tumorales con
caracteristicas tipicas del CPT. Alrededor de un tercio de los casos presentan
invasion vascular y afectacién extratiroidea. Es mas frecuente en nifios con
antecedente de exposicion a radiacion.



e En la variante de células claras se encuentran, como su propio nombre indica,
células claras con arquitectura y caracteristicas citolégicas tipicas del CPT.

e La variante cribiforme-morular esta asociada generalmente a la polipomatosis
adenomatosa familiar y al sindrome de Gardner. El tumor presenta un patrén
cribiforme con un eje sdélido de células que también tienen mérula escamosa. La
arquitectura papilar esta presente de forma focal.

e Lavariante macrofolicular es muy rara. Estd formada por macrofoliculos y puede
ser confundida facilmente con hiperplasia o nédulos de coloide si no se observa
detenidamente. Los rasgos citoldgicos del CPT tipico estan presentes de forma
magnificada. Los tumores metastdsicos a ganglios linfaticos generalmente
mantienen patrén macrofolicular.

e El CPT con caracteristicas agresivas prominentes es una variante que se ha
descrito recientemente.

e La importancia del CPT con estroma fascitis-like o fibromatosis-like reside en
diferenciarlo del carcinoma anaplasico secundario a la desdiferenciacién del CPT
convencional.

e En la variante combinada de CPT y carcinoma medular existen areas separadas
con células de los dos tipos tumorales. La tincién inmune para tiroglobulina y
calcitonina ayuda a diferenciar los dos componentes de esta variante.

e En el CPT con desdiferenciacién a carcinoma anaplasico el CPT se transforma en
un carcinoma anaplasico.

2.6 PRONOSTICO

El CPT es un tumor de buen prondstico. Los factores prondsticos mas
importantes al diagndstico son:

e Edad: mejor pronéstico cuando la edad al diagnéstico estd entre los 20 y los 45
afos.

e Tamaio del tumor primario: peor prondstico en los tumores de mayor tamano.

e Presencia de metdstasis a distancia o invasion de otros tejidos: peor prondstico
si estdn presentes.



3. OBJETIVOS

Analizar mediante revisidn exhaustiva de la literatura disponible, el papel actual,
en el carcinoma papilar del tiroides, de los métodos diagndsticos con sus clasificaciones,
de los marcadores moleculares sobretodo el BRAF, de los tratamientos y del
seguimiento. Ademas, revisar las actuales guias espaiiola, europea y americana del
manejo del carcinoma papilar tiroideo.

4. MATERIAL Y METODOS

Se llevd a cabo la siguiente busqueda y lectura de literatura disponible:

a) Comparativa con busqueda bibliogrifica en la literatura médica indexada
(PUBmed) de lo siguiente en cuanto al carcinoma papilar de tiroides:

i. Actualizacién en métodos diagndsticos

ii. Papel de los marcadores moleculares. BRAF.
ii. Actualizacion en el tratamiento.

iv. Actualizacién en el seguimiento.

b) Lectura de las actuales guias espafiola, americana y europea del manejo del

carcinoma papilar de tiroides. Discusion y tabla comparativa entre las diferentes
guias revisadas.
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5. RESULTADOS

5.1. ACTUALIZACION EN METODOS DIAGNOSTICOS
5.1.1. THYROID IMAGING REPORTING AND DATA SYSTEM (TIRADS)

Los nddulos tiroideos son muy frecuentes. Su prevalencia en la poblacién general
es de aproximadamente un 68%, pero de ellos solo el 10% serdn malignos®!l,
Generalmente son asintomaticos y se detectan de forman accidental mediante
palpacién o al realizar una ecografia cervical por otra causa. Una vez detectados, la
puncidn aspiracion con aguja fina (PAAF) se considera el mejor método para determinar
si es necesario llevar a cabo una cirugia o si basta con realizar seguimiento. Como
realizar una PAAF en todos los casos no es coste-efectivo se utiliza la ecografia para
detectar aquellos nédulos con mayor riesgo de malignidad y solo en ellos se llevard a
cabo el estudio anatomopatoldgico!?.

Los criterios ecograficos para determinar el riesgo de malignidad de un nédulo
tiroideo no estan unificados y existen multiples recomendaciones y articulos publicados
con distintas pautas!!. Con el objetivo de acabar con este problema Horvarth et al.*?
crearon la clasificacion TIRADS en 2009. Esta clasificacion se basa en el sistema BIRADS
del cancer de mama, desarrollado por el Colegio Americano de Radiologia para
estandarizar los hallazgos de las mamografias y su correlacion con el riesgo de
malignidad. El sistema TIRADS, siguiendo esa idea, agrupa las diferentes lesiones
tiroideas en categorias en funcién de su riesgo de malignidad basandose en diez
patrones ecograficos segun las caracteristicas de los nédulos tiroideos (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas ecograficas de los nddulos tiroideos, 10 patrones ecograficos
con su respectivo riesgo de malignidad y su categoria TIRADS. Tomada de Horvarth E et
al.1?

DESCRIPCION PATRON PATRON
ECOGRAFICO ECOGRAFICO MALIGNIDAD TIRADS
Nodul i
.odu o ' anecplco con' F.)l,JntOS Coloide tipo 1
hiperecoicos, sin vascularizacion
Nédulo no encapsulado, mixto, no
eXPanSIvo, con PUNLOS | | oide tipo 2 TIRADS 2:
hiperecoicos, vascularizado,
espongiforme 0% hallazgos
pong benignos
Nédulo no encapsulado, mixto con
te solida. i . .
parte SO.I a, isoecoico, expansivo, Coloide tipo 3
vascularizado, con puntos
hiperecoico
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Continuaciéon Tabla 1

DESCRIPCION PATRON PATRON
ECOGRAFICO ECOGRAFICO MALIGNIDAD TIRADS
Nodulo hiper, iso o)
hi Ani ial , TIRADS 3:
ipoecogeénico, parC|a.me|‘1:ce Pseudonsdulo S3
encapsulado con vascularizaciéon . <5% seguramente
s N de Hashimoto .
periférica en tiroiditis de benigno
Hashimoto
Nddulo sélido o mixto, hiper, iso Patrén
o hipoecogénico, con cépsula neoplasico
fina simple
NG - P
6dulo hlpoecog§q|co cqn Patrén de
bordes mal definidos, sin .
e Quervain TIRADS 4a:
calcificaciones 5-10% . .
indeterminado
Nodulo hiper, iso o)
hipoecogénico Patrén
hipervascularizado, encapsulado | sospechoso de
con capsula gruesa, conteniendo neoplasia
calcificaciones
Nédulo  hipoecogénico, no
encapsulado con forma y bordes | Patréon maligno 10-80% TIRADS 4b:
irregulares, invadiendo vasos, A ° sospechoso
con o sin calcificaciones
Nédulo iso o hipoecogénico, no TIRADS 5:
encapsulado con  multiples | Patron maligno )
. e s >80% concuerda con
microcalcificaciones periféricas e B malienidad
hipervascularizado 8
Nédulo isoecogénico, no Patron maligno C
encapsulado, C3
ancer DS 6:
hipervascularizado, con o sin . 100% TIRA. 56
R ] confirmado maligno
calcificaciones, sin puntos .
hi o previamente con
iperecogénicos PAAE

De este modo se establecieron las siguientes categorias, cada una de ellas con
un protocolo de actuacién diferente!?:

e TIRADS 1: glandula tiroidea normal.
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TIRADS 2: hallazgos benignos (0% malignidad). No es necesario realizar PAAF.

TIRADS 3: nédulos probablemente benignos (<5% malignidad). Debe realizarse
seguimiento y llevar a cabo una PAAF cuando esté clinicamente justificado, si el
nddulo crece, si es imposible para el paciente acudir a las citas necesarias para
un correcto seguimiento, si existe mayor riesgo de malignidad (como por
ejemplo los pacientes que han sido expuestos a radiacidon cervical o tienen
antecedentes familiares de cancer tiroideo),etc...

TIRADS 4: nddulos sospechosos (5-80% malignidad). Debe realizarse PAAF. De
manera opcional la categoria 4 puede subdividirse en 4a (malignidad entre el 5y
el 10%) y 4b (malignidad entre el 10 y el 80%).

TIRADS 5: nddulos probablemente malignos (>80% malignidad). Debe realizarse
PAAF.

TIRADS 6: incluye los nddulos malignos confirmados a través del estudio
anatomopatoldgico.

A pesar del desarrollo de esta primera clasificaciéon TIRADS, su aplicacién en la

practica es dificil debido a su complejidad!®. Para solventar esta dificultad Kwak et al.*?
en 2011 proponen una nueva clasificacion TIRADS basandose en la probabilidad ajustada
y el riesgo de malignidad. En esta clasificacidn las categorias se dividen segun el nUumero
de hallazgos malignos en la ecografia (Tabla 2). Estos hallazgos de malignidad son los
siguientes: hipoecogenicidad, hipoecogenicidad marcada, bordes microlobulados o
irregulares, microcalcificaciones y forma mds alta que ancha (Figura 4).

Tabla 2. Clasificacién TIRADS. Tomada de Kwak J et al.1®

TIRADS 1 | Negativo

TIRADS 2 | Benigno

TIRADS 3 Propaplemente benigno (no se ha encontrado ningun hallazgo de
malignidad)
4a: baja sospecha de malignidad (un hallazgo patoldgico)

TIRADS 4 4b: sospecha de malignidad intermedia (dos hallazgos patolégicos)
4c: sospecha moderada pero sin patrén tipico de malignidad (tres o cuatro
hallazgos patoldgicos)

TIRADS 5 | Alta sospecha de malignidad (cinco hallazgos patolégicos)
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Figura 4. La ecografia muestra hallazgos indicativos de malignidad. A: hipoecogenicidad
(las flechas sefialan el nddulo). B: microcalcificaciones (flechas). C: marcada
hipoecogeniciad (las flechas sefialan el nédulo), margenes microlobulados, forma mas
alta que ancha. D: margen irregular (las flechas sefalan el nédulo). Tomada de Kwak J et
al.1°

5.1.2. BETHESDA SYSTEM FOR REPORTING THYROID CYTOPATHOLOGY (BSRTC)

Una vez establecida la indicacién, se toma una muestra del area sospechosa
mediante PAAF para realizar un estudio citopatolégico y decidir si el tratamiento serd la
cirugia (en los casos que se confirme malignidad). Existen diversos métodos para llevar
a cabo este proceso pero el mas usado mundialmente es el BETHESDA. Este sistema
surgidé en una reunién de expertos en el aiio 2007 en Bethesda para unificar criterios a
la hora de definir los resultados de la PAAF permitiendo asi una mejor comunicacion
entre los diferentes especialistas y mejorando la comparacion de los resultados entre
diferentes laboratorios®3.

Segun el sistema BETHESDA existen seis categorias diagndsticas tras el estudio
citolégico de una muestra obtenida por PAAF. Alguna de las categorias puede tener mas
de un nombre pero la terminologia recomendada es la siguiente# 1°;

I.  No diagnéstico o insatisfactorio: solo liquido cistico, muestra virtualmente
acelular u otras circunstancias.
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VI.

estas

Benigno:

e Consistente con un nédulo folicular benigno (incluyendo ndédulo
adenomatoideo, nddulo coloideo,..)

e Consistente con tiroiditis linfocitica (Hashimoto) en el contexto clinico
adecuado.

e Consistente con tiroiditis granulomatosa (subaguda).
e Otros
Atipia de significado incierto o lesidn folicular de significado incierto.

Neoplasia folicular o sospecha de neoplasia folicular: especificar si se trata del
tipo células de Hirthle (oncocitico).

Sospecha de malignidad: sospecha de carcinoma papilar, de carcinoma medular,
de carcinoma metastasico, de linfoma u otros.

Maligno: CPT, carcinoma pobremente diferenciado, carcinoma medular tiroideo,
carcinoma anaplasico, carcinoma de células escamosas, carcinoma con
caracteristicas mezcladas, carcinoma metastasico, linfoma no Hodgkin u otros.

Por tanto, en el informe citopatolégico se debe incluir el resultado en una de
categorias diagndsticas estando recomendado ademas determinar la

subcategoria.

Se debe incluir el resultado dentro del apartado de atipia de significado incierto

o lesién folicular de significado incierto cuando existan las siguientes caracteristicas'®
(Figura 5):

Poblacién prominente de microfoliculos en un aspirado que no cumple criterios
de neoplasia folicular o sospechoso de neoplasia folicular.

Predominio de células de Hiirthle en un aspirado de celularidad dispersa con
poco coloide.

La interpretacién de atipia celular folicular estd entorpecida por un artefacto en
la preparacioén de la muestra.

Una cantidad moderada o notable de la muestra celular estd compuesta por una
poblacidn de células de Hiirthle virtualmente de forma exclusiva y ademas la
clinica sugiere un nédulo benigno.

Hallazgos focales sugestivos de CPT.

Existencia un revestimiento celular quistico que parece atipico debido a la
presencia de muescas nucleares, nucléolos prominentes, nucleos y citoplasma
agrandados y /o inclusiones citoplasmaticas intranucleares.
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Una minoria de las células foliculares muestra un nucleo agrandado,
frecuentemente acompafiado de nucléolo prominente.

Presencia de un infiltrado linfoide atipico.

La muestra no puede ser clasificada en otra categoria.

Figura 5. PAAF de un ndédulo de 5 cm en istmo en vardn de 45 afios con resultado de
lesién folicular de significado indeterminado. Tincién Papanicolaou. Frotis hipocelular,
parcialmente superpuesto con sangre y presencia de células foliculares con nucleos
palidos y con muy ocasionales hendiduras (flecha roja).

Cuando en la muestra se encuentran algunas de las caracteristicas citoldgicas

propias del CPT pero no suficientes para confirmar la malignidad, el resultado quedaria
englobado dentro de sospecha de CPT. Dentro de este apartado existen varios patrones
a tener en cuenta®®:

PATRON A (Patrén con cambios nucleares parcheados): células foliculares
benignas se mezclan con células que tienen las alteraciones nucleares propias
del CPT.

PATRON B (Patrén con cambios nucleares incompletos): presencia de ntcleos
agrandados de forma leve-moderada de forma generalizada con leve palidez
nuclear. Las muescas nucleares son evidentes pero la irregularidad y el moldeado
de la membrana nuclear son minimos o estan ausentes. Las pseudoinclusiones
nucleares son raras o estan ausentes.

PATRON C (Patrén con muestra celular escasa): muchas de las caracteristicas
histoldgicas del CPT estan presentes pero la muestra tiene muy pocas células.

PATRON D (Patréon con degeneracién quistica): existe patrén de degeneracion
quistica basada en la presencia de macroéfagos con hemosiderina. Existen grupos
o laminas dispersos de células foliculares con nucleo agrandado, palido y algunos
de ellos con muescas pero las pseudoinclusiones son raras o estan ausentes.
Aparecen ocasionalmente células atipicas, grandes e “histiocitoides” con nucleo
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agrandado y citoplasma vacuolado abundante. Aparecen calcificaciones que se
parecen a cuerpos de psamoma.

Para clasificar la muestra como CPT (categoria VI) deben aparecer las
caracteristicas histoldgicas propias de este tumor que ya han sido desarrolladas en
apartados anteriores (Figura 6).

Figura 6. PAAF de nddulo de 1,3 cm en l6bulo tiroideo izquierdo ecograficamente bordes
irregulares, hipoecogénico con punteado hiperecogénico en su interior con resultado de
frotis positivo para células malignas, carcinoma papilar. A: Tincidn Papanicolaou, frotis
con una proliferacién papilar con eje fibrovascular. B, Cy D: Tincidn Papanicolaou, frotis
con grupo de células foliculares con nucleos palidos, con hendiduras nucleares (flechas
rojas) y pseudoinclusiones (flechas azules).

Cada una de las categorias del sistema BETHESDA tiene un riesgo de malignidad
asociado lo que implica diferente actitud terapéutica’® ** (Tabla 3).

Si en el estudio citolégico del material obtenido mediante la PAAF se sospecha o
confirma malignidad se lleva a cabo siguiente paso: la cirugia. El método quirurgico asi
como los procesos posteriores a llevar a cabo tras la operacion se revisan en los
siguientes apartados.
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Tabla 3. BSRTC: riesgo de malignidad y actitud terapéutica. Tomada de Cibas E et al.'*

CATEGORIA DIAGNOSTICA MALIGNIDAD (%)

MANEJO HABITUAL

Repetir PAAF guiada

Maligno

No diagnéstico o insatisfactorio 1-4 por eco
Benigno 0-3 Seguimiento clinico
Atipi o ifi — lesid
tlplaide signi |<?ad_o'|nC|er_to 9 esion 515 Repetir PAAF
folicular de significado incierto
Neoplasia folicul h , ,
eoplasia 1o |cu' ar o'sospec ade 15-30 Cirugia: lobectomia
neoplasia folicular
Cirugia: tiroidectomia
Sospecha de malignidad 60-75 casi total o
lobectomia
97-99 Cirugia: tiroidectomia

casi total

5.1.3. BIOPSIA CON AGUJA GRUESA (BAG)

Una alternativa a la PAAF es realizar una BAG obteniendo asi cilindros del tejido
tiroideo como muestras. La BAG ha demostrado ser una prueba con capacidad similar a
la PAAF (ambas con alta sensibilidad y especificidad) para el diagnéstico de malignidad
en el estudio de un nddulo tiroideo?®. Este tipo de biopsia se usa como una herramienta
complementaria en el diagndstico del CPT cuando tras realizar varias PAAF el resultado
es no diagndstico o indeterminado®®. La razén por la que no se usa de forma sistemética
es que a pesar de ser, en general, bien tolerada presenta un porcentaje sensiblemente
mayor de complicaciones que la PAAF (Tabla 4). Las complicaciones mas frecuentes tras
la BAG son el sangrado y el edema pero suele bastar con la compresion manual del lugar
de la biopsia para una buena tolerancia del paciente a la prueba®®.

Tabla 4. Complicaciones menores y mayores de la PAAF y la BAG.

PAAF16 BAG?®
Complicaciones menores (%) 0.15 0.58
Complicaciones mayores (%) 0 0.03
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5.2. ACTUALIZACION EN MARCADORES MOLECULARES
5.2.1. PATOGENESIS

La activacioén de la via MAP cinasa es una caracteristica que aparece en la mayoria
de los carcinomas papilares®. Esta via media la respuesta celular frente a sefiales de
crecimiento. La via MAP cinasa consiste en una cascada protein-cinasa de tres pisos
(Figura 7). El factor de crecimiento (sefial extracelular) interactua con el receptor tirosina
cinasa, que entonces estimula la actividad de Raf (una MAPKKK) a través de una proteina
de unién a GPT denominada Ras. Raf activa MEK (una MAPKK) que entonces activa ERK
(una MAPK). ERK es capaz de fosforilar diversas proteinas que regulan el crecimiento
celular. Existen tres tipos de Raf: A-Raf, B-Raf y C-raf. BRAF, al contrario que los tipos A
y C, no necesita sefiales adicionales para activarse tras su unién con Ras lo que hace que
sea el activador mas potente downstream?.

Receptor Tyr Kinase
o - T
T —— T
e —

ELK, Sap. other Transcription Factors

Figura 7. Via MAP cinasa. Tomada de Lanzilotta S et al.’

La activacidon de la via MAP cinasa que se encuentra en los carcinomas papilares
puede estar causada por mecanismos diferentes. El primer mecanismo corresponde a
un reordenamiento de RET o de NTRK1 (receptor tirosina cinasa neurotropo-1) que
codifican, ambos, las tirosina cinasas del receptor transmembrana. El segundo
mecanismo son mutaciones puntuales de BRAF®.

El gen RET estd localizado en el cromosoma 10q11 codificando un receptor de
tirosina cinasa que no se expresa normalmente en las células foliculares pero en el CPT
una inversion paracéntrica del cromosoma 10 o una translocacidn reciproca entre los
cromosomas 10 y 17 hace que las nuevas proteinas de fusién que se forman (llamadas
RET/PTC) se expresen de forma constitutiva. Las proteinas RET/PTC estan presenten en
alrededor del 20 al 40% de los carcinomas papilares tiroideos®. De modo similar, las
inversiones o translocaciones paracéntricas en el cromosoma 1921 estdn presentes en
el 5al 10% de los carcinomas papilares tiroideos y las proteinas de fusion que se forman
se expresan de forma constitutiva en las células tiroideas activando la via MAP cinasa®.
Entre un tercio y la mitad de los carcinomas papilares tiroideos portan una mutacion
gue potencia la accion de BRAF siendo la alteracién mas frecuente un cambio valina por
glutamato en el codén 600 (BRAFY6%E)6, Como los reordenamientos cromosémicos de
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los genes RET o NTRK1 y las mutaciones de BRAF tienen efectos redundantes en el
epitelio tiroideo (por activacion de la via MAP cinasa), los carcinomas papilares tiroideos
presentan una u otra anomalia molecular, pero no ambas®.

5.2.2. UTILIDAD

Se ha asociado la presencia de mutaciones de BRAF a un comportamiento mas
agresivo del CPT y por tanto a un peor prondstico'® 1920, A pesar de que esta relacidon ha
sido controvertida, varios estudios han demostrado una fuerte asociacion entre la
presencia de mutaciones de BRAF y hallazgos de mal prondstico como los siguientes!®1°;
mayor prevalencia en varones, metastasis a distancia y a ganglios linfaticos, extension
extratiroidea, enfermedad avanzada (estadios Il y IV) y tumores pobremente
diferenciados. Ademas, estas mutaciones también han sido relacionadas con una
disminucién de la avidez por el radioyodo (peor respuesta al tratamiento ablativo)®®.
Aun mas importante es destacar que en el afio 2005 Xing et al.2® demostraron que la
mutacion de BRAF se relaciona de forma independiente con un mayor riesgo de
recurrencia incluso en pacientes que debutan con un CPT de bajo riesgo.

Ante esta evidencia parece razonable pensar en usar la deteccidn de la mutacion
de BRAF como un marcador de mal prondstico en el CPT y utilizarlo a la hora de tomar
las decisiones en el manejo del tumor. De este modo, por ejemplo, se podria realizar
una determinacion prequirurgica para saber si la mutacién esta presente y si lo esta
podria tomarse una actitud mds agresiva a la hora de extirpar el tumor, sobre todo si
existen otros factores de riesgo. Aun asi este campo sigue en desarrollo y se espera saber
en qué pacientes incluir un estudio de la mutacién previo a la cirugia supondria un
beneficio®®. Siguiendo con esta idea, seria interesante determinar la presencia de
mutaciones de BRAF en pacientes de bajo riesgo ya que, si existen, el tumor se asocia a
un mayor riesgo de recurrencia de enfermedad. En este tipo de pacientes el hallazgo de
la mutacidon de BRAF obligaria a un seguimiento mas estrecho e incluso a plantearse
llevar a cabo un tratamiento ablativo con el fin de mejorar la fiabilidad de la medida de
Tg durante el seguimiento?®.

Hasta el momento en el CPT se han usado a modo de quimioterapia inhibidores
de la quinasa como sorafenib, sunitib o lenvatinib. Segtin la guia americana?! estos
farmacos pueden usarse como terapia sistémica en pacientes con CPT metastasico,
resistente al tratamiento con yodo radioactivo, rapidamente progresivo y con
enfermedad que amenace la vida sin que haya otro manejo posible. Siempre se debe
tener en cuenta que los inhibidores de la quinasa tienen un gran nimero de efectos
adversos y se debe informar al paciente de los mismos.

Tras el conocimiento de las mutaciones ya comentadas surge la idea de usar
terapias sistémicas que tengan como diana BRAF en CPT resistente al tratamiento con
radioyodo y que estén en progresion a pesar del tratamiento. Vemurafenib y dabrafenib
son dos moléculas desarrolladas como inhibidores especificos de BRAFV6%E, Ambas
actian compitiendo por la adenosina trifosfato modificada del sitio de unién en
BRAFV®%E de modo que detienen la activacion de la via MAP cinasa??. Este mecanismo
podria ser atil en CPT avanzados que posean la mutacion BRAFY®%t y que no respondan
a otros tratamientos.
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5.3. ACTUALIZACION EN TRATAMIENTO
5.3.1. TRATAMIENTO QUIRURGICO Y ESTADIFICACION INICIAL

Una vez realizado el diagndstico y decidido que el tratamiento sera quirdrgico
debe realizarse una ecografia cervical antes de la operacidn prestando especial atencién
a los ganglios de los compartimentos central y lateral con el fin de detectar posibles
metastasis ganglionares. El uso de otro tipo de técnicas de imagen para este fin como el
TC ola RMN queda reservado a pacientes con evidencia clinica de enfermedad avanzada,
afectacion ganglionar multiple o tipo bulky?!. El uso de contraste yodado en la realizacion
del TAC es un tema que suscita controversia y que se discute mds adelante.

El tratamiento de eleccion del CPT es la cirugia y esta debe ser realizada por
cirujanos expertos integrados en equipos multidisciplinarios, con experiencia en este
tipo de procesos 23?4, Existen, a grandes rasgos, dos posibilidades principales en la
cirugia inicial de un CPT: eliminar toda la glandula (tiroidectomia total) o retirar solo
parte de ella (tiroidectomias mads reducidas que la total). En el segundo supuesto es
posible que en ciertas ocasiones sea necesario llevar a cabo una segunda intervencién
para eliminar el resto de la glandula. Las situaciones en las que realizar cada tipo de
cirugia se discuten mads adelante. Tras la cirugia las dos complicaciones mas frecuentes
son el hipoparatiroidismo y la lesién del nervio laringeo recurrente (alteraciones de la
voz).

Con el fin de controlar la aparicién de alteraciones de la voz una evaluacién de Ia
misma tiene que realizarse en todos los pacientes que vayan a ser sometidos a una
cirugia tiroidea?!. Asi se conoce cual es la situacion de la que se parte o si el propio tumor
ha dafiado ya el nervio (estadio mas avanzado). Durante la cirugia se recomienda que el
cirujano visualice el nervio recurrente laringeo en todos los casos y ademas debe
intentar preservar la rama externa del nervio laringeo superior durante la diseccion del
polo superior de la glandula?l. Durante el postoperatorio se prestard atencion a la

aparicion de cambios en la voz y si estos se producen debe realizarse una laringoscopia
23

Durante la cirugia se conservan las glandulas paratiroides y su vascularizacion. Es
por ello que se realiza una diseccién meticulosa de la zona. Si alguna de estas estructuras
se dafia, como consecuencia aparecera hipoparatiroidismo e hipocalcemia. Esta puede
ser transitoria (mas frecuente) o cronica. La hipocalcemia puede manifestarse con
sintomas que van desde los mas leves (como las parestesias) hasta los mds graves (como
la tetania). Para controlar la aparicion de esta complicacion es util medir los niveles
postoperatorios de calcio y PTH.

Durante la cirugia es posible realizar una biopsia intraoperatoria aunque exista
ya una PAAF previa. La PAAF es un buen método diagndstico pero hasta en un 30 % de
los casos los resultados son indeterminados®. En estos casos (Bethesda Ill) se suele
realizar una lobectomia. Si una vez en quiréfano una biopsia intraoperatoria confirma la
malignidad, en vez de llevarse a cabo una hemitiroidectomia se realizara una
tiroidectomia total?®>. De este modo realizar la biopsia intraoperatoria permite un
cambio del abordaje quirdrgico en tiempo real sin necesidad de esperar al estudio
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citolégico definitivo. De otro modo, si fuera necesario completar la tiroidectomia se
deberia hacer en un segundo tiempo quirdrgico con un nuevo ingreso del paciente.
Aunque podria ser ventajosa permanece sin aclarar la utilidad de este tipo de biopsia a
la hora de decidir el tipo de cirugia en los pacientes con una PAAF preoperatoria cuyo
resultado es indeterminado?>.

La diseccion de ganglios linfaticos durante la cirugia del CPT puede estar dirigida
a diferentes compartimentos cervicales y ser terapéutica o profilactica. Para simplificar
el manejo, se divide el cuello en dos compartimentos ganglionares 25(Figura 8):

e Compartimento central: corresponde al
espacio contiguo a la glandula tiroides.
En él se encuentran los niveles o ein
ganglionares VIl y VII. o0

e Compartimento lateral: incluye niveles
ganglionares II, lll, IV y V.

sessory nerve

Figura 8. Niveles ganglionares en los que son
posibles metdtasis de carcinomas tiroideos.
Tomada de Haugen B et al.?!

Se llevard a cabo la diseccidén terapéutica de los ganglios siempre que exista
evidencia de que estén afectados?1?324 (Figura 9). La gran controversia reside en si debe
realizarse la diseccion profilactica del compartimento cervical central, es decir, si se
deben quitar los ganglios de ese compartimento cuando no haya pruebas de que estén
afectados (se mencionara en apartados posteriores).

Figura 9. Corte histolégico con Hematoxilina Eosina de un ganglio linfatico con
metastasis de un carcinoma papilar de tiroides en mujer de 32 afos.

Una vez realizada la cirugia inicial se obtiene una pieza quirudrgica (que incluye
tejido tiroideo y/o ganglionar) que debe ser estudiada citolégicamente. Tras este
estudio se realiza un informe que incluye los siguientes puntos?’: procedimiento
quirurgico llevado a cabo, lugar de donde se ha cogido la muestra ganglionar, integridad,
tamafio y peso de la muestra, si el tumor es unifocal o multifocal y su lateralidad, tamafio
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tumoral y su morfologia histolégica, margenes tumorales, si existe invasion vascular,
perineural o extratiroidea y estadificacion segun la clasificacion TNM.

Con estos datos y los hallazgos pre e intraoperatorios se realizard una
estadificacion correcta del tumor. Con respecto a este estadiaje incial se recomienda el
uso de, la ya mencionada en el informe histoldgico, clasificacion TNM del American joint
comitte on cancer/International union against cancer (AJCC/UICC) (Tabla 5).

Tabla 5. Actual clasificacion AJCC/UICC para el CPT (séptima edicion). Tomada de
Haugen B et al.?!

TO No hay evidencia de tumor primario
Tla Tumor <1 cm, sin extension extratiroidea
T1b Tumor >1 cm pero £2 cm en su dimensién mayor, sin

extension extratiroidea

Tumor >2cm pero <4cm en su dimensidén mayor, sin

T2 L .
T extensidn extratiroidea

(extension

Tumor >4 cm en su dimensidn mayor limitado al tiroides
del tumor T3

primario) Cualquier tamafio con minima extesion extratiroidea

Tumor de cualquier tamafio que se extiende mas alla de la
T4da capsula tiroidea para invadir tejidos blandos subcutdneos,
laringe, traquea, eséfago o nervio laringeo recurrente

Tumor de cualquier tamafio que invade fascia prevertebral,

T4b . L. ..
recubre arteria carotida o vasos mediastinicos
NO No nddulos metastasicos
N N1a Metadstasis en nivel IV (ganglios pretraqueales,

paratraqueales y perilaringeos/Delphian)
(afectacion

ganglios Metastasis unilaterales, bilaterales o contralaterales a

linfaticos) N1b ganglios cervicales (niveles LI, lll, IV o V) o a ganglios
linfativos retrafaringeos o mediastinicos superiores (nivel
Vi)
M MO No metdstasis a distancia
metastasis a , . . .
( M1 Metastasis a distancia

distancia)
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Continuacién Tabla 5

Pacientes <45 ailos en el momento del diagndstico

I Cualquier To N con MO

Il Cualquier To N con M1

Pacientes >45 afios en el momento del diagndstico

| T1aNO MO
T1b NO MO
I T2 NO MO

1] T10T2con Nlay MO
T3 con NO o Nlay Mo

T1,T2 0 T3 con Niby MO

v

@ T4 con cualquier Ny MO
Vb T4b con cualquier Ny MO
IVc Cualquier To N con M1

Las caracteristicas basicas del tumor que deben ser examinadas segun AJCC/UICC
son: el tamafio del tumor primario (T), la afectacidn o no de ganglios linfaticos (N) y la
presencia o no de metastasis a distancia (M). La clasificacion también tiene en cuenta la
edad del paciente al diagndstico. Combinando estos datos se obtienen diferentes
estadios que reflejan el riesgo de mortalidad tras el tratamiento inicial.

Como esta clasificacion segun riesgo de mortalidad no se adecla de forma
correcta al riesgo de recurrencia de la enfermedad surgen dos sistemas para estratificar
este parametro: uno creado por la Asociacion Americana del tiroides (ATA) y otro por la
Asociacion Europea del tiroides (ETA). Estas dos escalas graduan el riesgo de recurrencia
en tres categorias basandose en caracteristicas del tumor y en otros parametros clinicos
(Tabla 6).
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Tabla 6. Estadificacion del riesgo de recurrencia tras el tratamiento inicial segun ATA%!
y ETA8,

2009 ATA initial risk stratification system?°

Bajo riesgo Riesgo intermedio Alto riesgo

Extension extratiroidea

microscépica demostrada Extensidn extratiroidea

importante
Cancer diferenciado Metdstasis a ganglios
sin evidencia de linfaticos cervicales Reseccion tumoral
extension incompleta
extratiroidea, Captacion de 1*3! fuera del
invasion vascular o lecho tiroideo Metastasis a distancia

metastasis.
Niveles postoperatorios

inapropiados de Tg

Invasion vascular

Histologia agresiva

ETA initial risk stratification system?®

Muy bajo riesgo Bajo riesgo Alto riesgo

Tiroidectomia mas reducida
que la total

No metastasis locales o a
distancia

Invasion tumoral de
estructuras o tejidos
locorregionales

Tiroidectomia total

Microcarcinoma
unifocal (<1cm) sin
extension mas alla

No invasion tumoral de

estructuras o tejidos . . .
Metastasis a ganglios

. locorregionales  ra .
de la capsula linfaticos cervicales
tiroidea y sin . . . .
) ) y o No histologia agresiva ni e . .
metastasis linfaticas . . Metastasis a distancia
invasién vascular

Histologia agresiva ni
invasion vascular

5.3.2. TRATAMIENTO TRAS LA CIRUGIA

La estratificacion del riesgo es fundamental para decidir si después de la cirugia
es necesario llevar a cabo otros tratamientos?!. Los tratamientos mas importantes que
pueden llevarse a cabo tras el abordaje quirlrgico son el tratamiento hormonal con LT4

y el tratamiento ablativo con |32,

El CPT y, en general, todos los carcinomas diferenciados de tiroides expresan en
las membranas de sus células receptores para la TSH. Cuando esta es liberada, las células
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cancerigenas responden aumentando la expresion de varias proteinas tiroideas y
aumentan su tasa de crecimiento. Es por ello que en todos los pacientes tras la cirugia
se intenta suprimir la secrecion de TSH administrando dosis suprafisioldgicas de LT4 para
asi impedir el crecimiento de células malignas y disminuir el riesgo de recurrencias?® 23,
Con esta terapia hormonal supresora ademas se previene la aparicién de hipotiroidismo.
Durante el seguimiento del paciente, la medicién periddica de los niveles de TSH (niveles
a alcanzar recomendados por cada guia mas adelante) determinaran la dosis de LT4 que
debe administrarse y si esta debe ser modificada o no?. A largo plazo, en funcién del
riesgo del paciente y los niveles de TSH se podrda disminuir la dosis de LT4 manteniendo
los niveles de TSH en rango normal (terapia hormonal sustitutiva).

El principal efecto adverso de este tratamiento hormonal es la aparicidon de
tirotoxicosis subclinica que puede manifestarse como: exacerbacidén de angina en
pacientes con cardiopatia isquémica, aumento del riesgo de fibrilacion auricular en
pacientes de edad avanzada y/o aumento del riesgo de osteoporosis en mujeres
postmenopdusicas. Debido a estos efectos secundarios el nivel de supresién de la TSH
en cada individuo debe basarse también en un equilibrio entre los potenciales beneficios
de la terapia y el daifo que pueda provocar la misma, sobre todo en pacientes con
especial riesgo?™.

Otra opcién de tratamiento tras una tiroidectomia total es la de administrar por
via oral yodo radioactivo (1*3!) en forma de yoduro sddico. El objetivo es eliminar tanto
el remanente de glandula tiroidea como el potencial tumor residual microscépico, lo
gue se denomina tratamiento ablativo. El uso de esta técnica se recomienda cuando el
diametro maximo del tumor es mayor a 1 cm o cuando sea menor de 1 cm pero existan
los siguientes factores de riesgo: histologia agresiva, invasién vascular o ganglionar,
metastasis ganglionares o a distancia, enfermedad multifocal, afectacién capsular,
afectacién de tejido peritiroideo o elevacidn de anticuerpos anti-Tg?°. Es controvertido
el uso del tratamiento ablativo en pacientes de riesgo bajo o muy bajo. Es importante
aclarar que el uso de 1*3! requiere una preparacion especial antes de la prueba:

e Con el fin de aumentar la absorcién de radioyodo se recomienda inducir un
déficit de yodo. Por ello, no debe ser administrado contraste yodado en las 6-8
semanas previas y se recomienda una dieta baja en yodo los 7-14 dias
previos?+2°,

e Para mejorar la absorcion de radioyodo se recomienda que los niveles de TSH
sean >30 mU/mL 212°, Por ello en pacientes con tratamiento hormonal se retira
la LT4 las 3-4 semanas previas sustituyéndose por LT3 que se retira 2 semanas
antes de la prueba?'?°. Otra forma de elevar la TSH es la administracion de a-
tirotropina (rhTSH). En ese caso se recomienda administrar una dosis de 0.9 mg
repartida en dos dias consecutivos mediante dos inyecciones intramusculares??.

Alguno de los efectos adversos de este tratamiento son: nauseas, vomitos,
sialadenitis, pérdida de gusto, alteracion de la fertilidad, xerostomia, disgeusia,...etc?°.
Por el contrario una ventaja es que si se realiza mejorara el rendimiento de pruebas
posteriores, como la medicion de Tg y el rastreo corporal total con '3}, usadas para la
de detecciéon de recurrencias durante el seguimiento?®. No se debe administrar
tratamiento ablativo con 13?1 a mujeres embarazadas?3?4,
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El rastreo corporal total (RCT) con I*3! consiste en la obtencién de una imagen
tras la administracién del is6topo radiactivo y puede realizarse antes o después del
tratamiento ablativo. Su uso previo al tratamiento ablativo es controvertido?2°,
Algunos lo realizan por si su resultado altera la estadificacidon del tumor y es necesario
un cambio de la dosis de radioyodo que se administrara después?®. Otros solo lo indican
en los casos en los que no se conozca la extension real de la tiroidectomia, bien por el
informe quirdrgico o por el de la ecografia??. Esto se debe a que algunos estudios han
relacionado la realizacién del RCT antes del tratamiento ablativo con una menor eficacia
de este ultimo?l. Sin embargo si hay consenso en realizar el RCT después del
tratamiento con radioyodo?%?°. Se realizard un RCT a los 4-7 dias®* tras la administracion
de la dosis terapéutica de I1'3! con el fin de poder ayudar al estadiaje de la enfermedad
y documentar la presencia de focos patoldgicos que capten 113! (posible tumor residual).

5.4. ACTUALIZACION EN SEGUIMIENTO
5.4.1. RESPUESTA AL TRATAMIENTO

Para realizar un correcto seguimiento tras el tratamiento inicial se debe tener en
cuenta la clasificacion del riesgo del paciente durante este periodo. Aunque la
estratificacion del riesgo propuesto por la ATA y la ETA es inicialmente til se necesita
crear un sistema de estratificaciéon dindmico que sirva para gestionar las decisiones de
forma continua. Asi a la evaluacién inicial del riesgo de recurrencia se une otro
pardmetro: la respuesta al tratamiento durante el seguimiento del paciente (puede
modificar el riesgo establecido inicialmente). Existen diferentes niveles en funcidn de la
mejor respuesta al tratamiento durante los dos primeros afos de seguimiento (aunque
la terminologia se usa durante todo el transcurso de la enfermedad)?:

e Respuesta excelente: sin evidencia clinica, biogquimica o estructural de
enfermedad.

e Respuesta bioquimica incompleta: Tg anormal o niveles en aumento de
anticuerpos anti-Tg en ausencia de enfermedad localizable.

e Respuesta estructural incompleta: metdstasis locorregional o a distancia
persistente o identificada recientemente.

e Respuesta indeterminada: hallazgos bioquimicos o estructurales inespecificos
gue no pueden ser clasificados como benignos o malignos con seguridad. Esto
incluye pacientes con niveles de anticuerpos anti-Tg estables o en descenso sin
evidencia estructural definitiva de enfermedad.

5.4.2. PARAMETROS A TENER EN CUENTA DURANTE EL SEGUIMIENTO

Uno de los pardmetros mas importantes en el seguimiento del CPT es la medicién
de la Tg en pacientes que estan bajo tratamiento hormonal (en los que ademas debe
medirse la TSH sérica al menos cada doce meses?%2324), La deteccidn de la Tg (marcador
tumoral especifico y sensible?*) debe realizarse con inmunoanalisis referenciados frente
a la preparacion CRM-457 (patron internacional), pese a lo cual la variabiliad de las
diferentes especificidades de los anticuerpos de medida hace que los resultados
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producidos por distintos laboratorios para una misma muestra puedan ser muy
diferentes, lo que obliga a realizar el seguimiento del paciente siempre por el mismo
método y laboratorio?%?324, Cada vez que se determinen los niveles de Tg se deberia
cuantificar también la presencia de anticuerpos anti-Tg ya que si estos estan presentes
pueden provocar una falsa lectura de cifras bajas de Tg. La primera medicidn de la Tg se
realizara pasados al menos 3 meses tras la cirugia?®?4,

Existen diferentes situaciones en funcion del tratamiento quirdrgico realizado y
de si se ha llevado a cabo o no tratamiento con 131, Cada situacién implicara que, tras la
primera determinacién, la deteccion de Tg y de los anticuerpos anti-Tg se realice de
forma mas o menos frecuente:

e En los pacientes sometidos a tiroidectomia total mas ablacion con 13! |a
medicién de la Tg acompaiiada de la deteccidén de anticuerpos se debe realizar
inicialmente cada 6-12 meses, con mayor frecuencia en el caso de los pacientes
con mayor riesgo. Tras el tratamiento quirdrgico y ablativo estando el paciente
bajo tratamiento hormonal las cifras de Tg deben ser indetectables?'?3?4, Por
tanto, una concentracién de Tg en ascenso o la positivizacién de los anticuerpos
previamente negativos son indicativos de presencia de enfermedad?®.

e En pacientes que han sido sometidos a tiroidectomia total y tratamiento ablativo
pero con respuesta excelente la necesidad de realizar posteriores
determinaciones de Tg no estda establecida?® y se puede alargar el intervalo de
medicidn hasta cada 12-24 meses?..

o La medicidn periddica de la Tg debe ser considerada en pacientes con CPT en los
qgue se ha llevado a cabo una tiroidectomia menor que la total o que no han
recibido tratamiento ablativo con 131, Aunque los niveles de corte de Tg para
distinguir el tejido tiroideo residual de la persistencia de enfermedad son
desconocidos, unas cifras de Tg en ascenso son sospechosas de crecimiento del
tejido tiroideo o cancer?!.

Otra de las pruebas fundamentales en el seguimiento del CPT es la realizacion de
la ecografia cervical ya que, en general, las recurrencias o metdstasis se localizan en los
ganglios cervicales o menos frecuentemente en el lecho tiroideo. Por ello, la mayoria de
recurrencias o metdstasis son detectadas mediante la ecografia3. La primera ecografia
tras el tratamiento quirdrgico debe posponerse al menos hasta pasados los tres
primeros meses tras la intervencién porque durante este periodo es dificil llevar a cabo
una valoracion correcta del lecho tiroideo3. Se recomienda realizar la ecografia del
compartimento central y lateral por primera vez en todos los pacientes de 6 a 12 meses
después de la cirugia. Esta primera ecografia junto a la determinacién de la Tg es el paso
mas importante del seguimiento ya que permitira reestadificar el riesgo de recurrencia
y evaluar el efecto del tratamiento inicial®°. Después, durante los primeros cinco afios
de seguimiento, la ecografia se hace de forma periédica en funcion del riesgo de
recurrencia del paciente y los niveles de Tg?%30:
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e En pacientes con riesgo bajo o muy bajo (segun la reestadificacion llevada a cabo
a los 6-12 meses después de la cirugia) no es necesario realizar una ecografia
anual siempre que la Tg es indetectable (en pacientes sin anticuerpos anti-Tg).

e En los pacientes de alto riesgo se recomienda realizar una ecografia cervical
anual en funcidn de las caracteristicas individuales del paciente, el estadio segun
la clasificacion TNM vy los niveles de Tg.

Después de estos primeros cinco aifos de seguimiento tras el tratamiento inicial
en pacientes de bajo y muy bajo riesgo la ecografia no se recomienda de rutina salvo
que hayan aparecido alteraciones clinicas, bioquimicas o ecograficas previas. En esos
pacientes si no han aparecido ninguna de estas alteraciones solo se realizard una
ecografia final a los 5-7 aios. En los pacientes de alto riesgo después de cinco afos se
vuelve a estimar el riesgo y se seguiran haciendo ecografias anuales (combinadas
siempre los niveles de Tg) en funcidn de esta reevaluacion del riesgo®.

Durante todo este seguimiento ecografico el objetivo es detectar las lesiones que
sean sospechosas. A continuacién se describen los hallazgos que nos deben alertar3°:

e Lesiones hipoecogénicas y/o con componente cistico, con calcificaciones, con
forma o bordes irregulares o con un aumento de vascularizacién.

e Los ganglios que contengan areas cisticas, microcalcificaciones o vascularizacién
periférica se consideran sospechosos de malignidad.

e Serdn clasificados como indeterminados aquellos ganglios que no tengan hilio,
con forma redondeada o aumento de su eje corto o los que tengan
vascularizacion central aumentada.

Una vez detectados los signos que hacen que se eleve la sospecha de malignidad
debe decirdirse si llevar a cabo una PAAF y la posterior evaluacion de Tg en el aspirado.
En nddulos que tienen hallazgos sospechosos por ecografia estd recomendada la PAAF
pero se debe tener en cuenta el tamafio de los mismos. La guia americana?! recomienda,
en estos casos, realizar la PAAF en los ganglios mayores de 8-10 mm en su didmetro
menor mientras que los de menor tamafio pueden seguirse, realizando la PAAF solo si
el nddulo crece o amenaza la vida del paciente. En los ganglios que presentan lesiones
de significado indeterminado para saber si llevar a cabo o no la PAAF se tendrd en cuenta
el estadio de la enfermedad, la histologia del tumor, el tamafio y localizacién de los
ganglios y los niveles de Tg3°.

Tras realizar el primer RCT después del tratamiento ablativo es posible volver a
realizarlo para usarlo como otro pardmetro a tener en cuenta durante el seguimiento.
En el caso de pacientes de riesgo bajo o intermedio (con caracteristicas de bajo riesgo)
en los que se objetiva una respuesta excelente no es necesario volver a repetirlo. En
pacientes con riesgo alto e intermedio (con caracteristicas de alto riesgo) puede ser util
para el seguimiento repetir el RCT 6-12 meses después de haberlo realizado por primera
vez?! y debe realizarse después de estimular la TSH (retirar tratamiento hormonal o
administrar rhTSH previamente).
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Gracias a todas estas pruebas sera posible detectar recidivas o enfermedad
residual a lo largo de la vida del paciente y asi realizar el tratamiento adecuado en cada
situacion.

5.5. MANEJO DEL CPT: COMPARACION DE GUIAS AMERICANA, EUROPEA Y ESPANOLA

5.5.1. PAPEL DE LA ESTADIFICACION PREQUIRURGICA MEDIANTE IMAGEN Y PRUEBAS
DE LABORATORIO

Una vez detectado el CPT y antes del tratamiento inicial mediante cirugia la
ecografia cervical estd recomendada por todas las guias con el fin de evaluar si existe o
no afectacién de las cadenas ganglionares cervicales. Las tres guias recogen que si en la
ecografia se detecta algun signo de malignidad en algun ganglio debera realizarse una
puncidén aspiracién con aguja fina (PAAF) para confirmar si el ganglio cervical sospechoso
es maligno. Ademas, en la guia americana se recoge que la PAAF serd ecoguiada, hecho
gue no se menciona en las otras dos guias.

La medicidon de tiroglobulina en el aspirado de la PAAF para confirmar la
malignidad de los ganglios linfaticos no tiene una recomendacién fuerte segun la guia
americana?l. En las otras dos guias este procedimiento se menciona como posible
prueba a llevar a cabo pero no se especifica si debe ser realizada de rutina o no.

El uso de otro tipo de imagenes (TAC/RMN/PET) como complemento de la
ecografia no se recomiendan de rutina en ninguna de las tres guias y sélo debe realizarse
en los casos reflejados en la Tabla 7.

La medicion de Tg sérica o de anticuerpos anti-Tg no se recomienda de rutina
segln la guia americana. En las otras dos guias estas pruebas no se mencionan.

Con respecto al uso de contraste iodado intravenoso para la obtencién de
imagenes hay grandes diferencias:

e Segln la guia americana?! el uso de contraste iodado intravenoso tiene
beneficios y riesgos. Si se utiliza al realizar un TAC o una RMN la imagen obtenida
diferencia anatémicamente mucho mejor el tumor primario de la enfermedad
metastasica y de otras estructuras adyacentes. Por el contrario, el principal
riesgo que se ha descrito tras emplearlo es el retraso posterior del uso de iodo
radiactivo para la obtencidon de imagenes o para el tratamiento. Este afecto
adverso, segun la guia americana, no tiene fundamento ya que el yodo se elimina
en 4-8 semanas en la mayoria de los pacientes. Basandose en esto no debe
retrasarse el uso de iodo radioactivo tras el tratamiento inicial por miedo a que
una carga del iodo intravenoso utilizado previamente para la obtenciéon de
imagenes tenga repercusion clinica. Asi el uso de contraste yodado tiene mas
beneficios que riesgos.

e En la guia europea?® se recomienda que tras utilizar este tipo de contraste se
retrase de 2 a 3 meses el uso posterior de iodo radioactivo para el tratamiento o
la obtencion de imdagenes.
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e En la guia espafiola?® se recomienda evitar el uso de contraste iodado antes de
la cirugia debido al inconveniente ya descrito.

Tabla 7. Posibles prueba de imagen y laboratorio a realizar antes de la cirugia en un CPT.

GUIA AMERICANA2!

GUIA EUROPEAZ

GUIA ESPANOLA?4

sospechoso

ECOGRAFIA .
CERVICAL Central y lateral No especifica Central y lateral
Ecoguiada Para confirmar .
lienidad Para confirmar
PAAF Para confirmar ma |gn:. a malignidad ganglio
malignidad ganglio ganglio sospechoso
sospechoso

MEDICION Tg EN
ASPIRADO DE LA

Recomendacion débil
(solo en pacientes

No especifica

No especifica

IODADO IV EN LA
OBTENCION DE
IMAGENES

Los beneficios de su
uso superan el riesgo

PAAF seleccionados)
En pacientes con
ewder:cua ch;ncda de No de rutina.
TAC/RMN entermeda ., No de rutina. Solo Pueden ser
avanzada, afectacion . .
) - en pacientes con necesarias en
ganglionar multiple o . s .
i evidencia clinica algunos pacientes
tipo bulky ., )
de extension local para confirmar
No recomendada de o m(.atasta.s,ls a extension Ic.)cal o
. distancia metastasis a
rutina . .
PET ., distancia
(recomendacion
fuerte)
MEDICION Tg No recomendado de
SERICA O rutina No menciona No menciona
ANTICUERPOS (recomendacion
ANTI-Tg débil)
Si se usa
USO DE gammagrafiay
CONTRASTE cualquier Se evitaran ya que

tratamiento
posterior con iodo
debe retrasarse 2-
3 meses

puede limitar uso
posterior de ['3!
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5.5.2. TRATAMIENTO QUIRURGICO INICIAL DEL CPT
A. ABORDAJE QUIRURGICO

Mientras las guias europea??® y espafiola®* proponen la tiroidectomia total o casi
total como el abordaje para casi todos los tumores (excepto los de didmetro menor a 1
cm), la guia americana propone el uso de la tiroidectomia total (bilateral) o la lobectomia
(unilateral) en funcion del tamafio del tumor, de su extension fuera del tiroides y de si
existe o no evidencia clinica de metastasis linfaticas o a distancia.

En el caso de la guia americana??!, cuando se cumplen las condiciones que hacen
que sea indiferente realizar una tiroidectomia total o una lobectomia, aunque la
lobectomia sea tratamiento suficiente para el CPT de bajo riesgo el equipo de médicos
puede decantarse por la tiroidectomia total porque permite el uso posterior de la
ablacién con radioyodo y da mayor importancia al seguimiento basado en las
caracteristicas de la enfermedad y/o las preferencias del paciente?!. Una edad mayor a
45 afos, la presencia de nddulos tiroideos contralaterales, la historia previa de radiacion
en cabeza y cuello y la historia familiar de cancer diferenciado de tiroides son algunas
de las caracteristicas que hacen decidirse a los médicos por una tiroidectomia total en
estos casos.

Tras una cirugia inicial en la que no se ha eliminado todo el tiroides, la reseccidn
de la glandula debe completarse en un segundo tiempo quirurgico si en el estudio
histolégico posterior a la primera intervencion aparecen las caracteristicas que indican
cada guia (Tabla 8). Tanto la guia europea?3 como la espafiola?* recogen que en tumores
pequeiios de 1 a 2 cm la decision sera consensuada entre el paciente y el equipo médico
teniendo en cuenta los riesgos y beneficios de una nueva intervencién. La guia
americana?! comenta ademds que el uso de la ablacién con radioyodo para eliminar el
tejido tiroideo restante como sustituto de la finalizacion de la tiroidectomia no es una
practica que se deba llevar a cabo de rutina pero es posible usarla en casos
seleccionados (aunque lo hace con bajo nivel de evidencia). La guia europea?? también
comenta este supuesto y dice que en funcién del tamafio de la glandula restante y
cuando el riesgo de enfermedad persistente sea bajo el uso de la ablacién con radioyodo
en lugar de completar la tiroidectomia es una alternativa efectiva.
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Tabla 8. Posibles abordajes quirurgicos y eleccidn de uno u otro segun cada guia.

importante
-Clinica relacionada con
metastasis linfaticas o a
distancia

p GUIA GUIA
21
GUIA AMERICANA EUROPEA?* | ESPANOLA?
Si  existe alguna de estas
caracteristicas:

TIROIDECTOMIA Tamafo >4 cm Apolrd;je Apolrdgje
TOTAL O CASI _Extensién extratiroidea qerJrglco qum’Jrglco
TOTAL estandar estandar

Tiroidectomia total o lobectomia
es indiferente si se cumplen
todas:

Si tamaio <1

COMPLETAR
TIROIDECTOMIA
MAS REDUCIDA

(segundo
tiempo
quirargico)

Si tiroidectomia bilateral
hubiera sido recomendada
habiendo tenido el diagndstico
disponible antes de la cirugia
inicial

alguna de las
condiciones*

-Discutir con
paciente en
tumores
primarios de 1
a2cm
diagnosticados
en histologia
postoperatoria

- Tamaiio >1cm y <4cm By cm de )
-No extension extratiroidea dle?metr.o sin Si tumor bien
TIROIDECTOMIA -No evidencia clinica de evidenciade | e o ciado
MAS REDUCIDA metastasis linfatica (cNO) 'me’téstasw y tamafio
QUE LA TOTAL | Lobectomia si se cumplen todas: I!nfatlc.as ° ? <lcm
distancia y sin
-Tamafio <1lcm historia previa
-No existe extension de radiacion
extratiroidea y cNO
-No indicacidn clara para quitar
I6bulo contralateral
-Si existe -Si existe

alguna de las
condiciones*

-Discutir
entre
pacientey
equipo en
tumores
entrely?
cm

o histologia desfavorable

*Si tumor grande, multifocalidad, extension extratiroidea y/o invasién vascular,
historia tumoral familiar, metdastasis locales o a distancia, antecedente de radiacién
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B. DISECCION GANGLIOS LINFATICOS

Cada guia establece unas recomendaciones para saber si llevar a cabo o no una
diseccidén terapéutica (Tabla 9):

e la guia europea®® establece que la diseccién ganglionar orientada por
compartimentos se realizara si hay afectacion de ganglios sospechada
preoperatoriamente o confirmada intraoperatoriamente. Establece que si hay
afectacion clinica de ganglios centrales o laterocervicales deberad realizarse una
diseccién ganglionar terapéutica del compartimento central.

e La guia americana?! recomienda la diseccion terapéutica del compartimento
central en el mismo supuesto que la europea pero la diferencia reside en la
diseccién terapéutica del compartimento lateral que la guia americana solo
recomienda cuando exista afectacion clinica de esos ganglios pero ademas ésta
haya sido comprobada mediante biopsia (PAAF).

e La guia espafiola’® nombra lo que se recoge en la guia europea y ademas
establece la misma diferencia que la americana con respecto a la diseccién
terapéutica del compartimento lateral.

La gran controversia es si debe realizarse la diseccién profilactica del
compartimento cervical central, es decir, si se deben quitar los ganglios de ese
compartimento cuando no haya pruebas de que estén afectados. Mientras las guia
europea y espafola no resuelven la controversia y nombran las ventajas e
inconvenientes de practicarla o no, la guia americana (aunque con evidencia de baja
calidad) parece acotar mas las caracteristicas que se deben cumplir para realizarlo o no.

La guia americana propone realizar esta diseccidn profilactica en los CPT sin
evidencia clinica de metdstasis a ganglios cervicales centrales que ademas cumplan una
de las siguientes: tumor primario avanzado (T3 o T4), afectacion de ganglios cervicales
laterales o necesidad de la diseccidén para obtener informacion util en el seguimiento
posterior. Asi mismo esta guia recomienda llevar a cabo una tiroidectomia sin esta
diseccioén profilactica en CPT pequefios (T1 o T2), no invasivos y sin afectacion clinica
ganglios linfaticos. La guia europea recoge que practicar esta diseccion profilactica no
ha demostrado mejorar las tasas de mortalidad o de recurrencia de la enfermedad pero
gue hacerla puede ser util para el posterior estadiaje, seguimiento y planificacién del
tratamiento. Ante estas contradicciones la guia espafiola opta por citar tanto la guia
americana como la europea.
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Tabla 9. Diferentes posibilidades para la diseccion de ganglios linfaticos durante la
cirugia inicial del CPT y eleccion de una u otra en funcidn de cada guia.

GUIA AMERICANA?! | GUIA EUROPEAZ | GUIA ESPANOLA?*
DISECCION Si afectacion clinica
TERAPEUTICA Si afectacion clinica de ganglios
COMPARTIMENTO | ganglios centrales Si extension centralgs 0
CENTRAL ganglionar laterocervicales
sospechada antes - —
Si afectacion de la cirugia o > afecl.tac'°”
DISECCION ganglionar demostrada Iafg:fcfrr\'/?cral
TERAPEUTICA laterocervical clinica | durante la misma dlinica
CERVICAL LATERAL | y comprobada con v
PAAF comprobada con
PAAF

DISECCION
PROFILACTICA
CENTRAL

CPT sin evidencia
clinica de metastasis
a ganglios cervicales
centrales con tumor

primario avanzado
(T3 o0 T4), afectacion
ganglios cervicales
laterales o necesidad
para obtener
informacidén

(recomendacion
débil)

Controversia:

-No evidencia de

que mejore tasas

de recurrencia o
mortalidad

-Util para el
estadiaje,
seguimiento y
planificaciéon
tratamiento

Controversia
(nombra tanto guia
americana como
europea)

5.5.3. ESTADIFICACION DEL CPT TRAS TRATAMIENTO INICIAL

Ademas de las caracteristicas basicas del tumor requeridas por el AJCC/UICC para
la clasificacion del TNM, las guias afaden otros procedimientos que pueden ser Utiles
en el estadiaje tras la cirugia inicial:

e Lasguias europea?®y espafiola?* afiaden a la clasificacion TNM el uso del rastreo
corporal total con iodo radioactivo.

e La guia americana?! afiade ciertas caracteristicas en las que fijarse al examinar
la muestra que pueden ser Utiles a la hora de evaluar el riesgo: invasién vascular
y si la hay nimero de vasos invadidos, nimero de ganglios linfaticos examinados
y si hay alguno invadido por el tumor, tamafio del foco metastasico mas grande
en un ganglio y extensién extranodal. Ademas esta guia apunta la utilidad de
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identificar el tipo de variante tumoral (descritas en la introduccién) sobre todo
diferenciando las formas mas agresivas de las de prondstico mas favorable??.

5.5.4. TRATAMIENTO DEL CPT TRAS LA CIRUGIA

A. TRATAMIENTO ABLATIVO CON [13!

Cada guia establece sus propias indicaciones para decidir si este tratamiento
ablativo debe llevarse a cabo (Tabla 10).

Tabla 10. Comparacion de las indicaciones de cada guia para realizar el tratamiento

ablativo.

GUIA

INDICACIONES DEL TRATAMIENTO ABLATIVO CON |31

AMERICANA?!

Indicada como terapia adyuvante tras tiroidectomia total en
pacientes de riesgo intermedio o alto (clasificacion ATA).

No realizar de rutina después de:

e tiroidectomia total en pacientes de bajo riesgo (clasificacion
ATA) o microcarcinoma papilar multifocal sin otros
parametros adversos. Deben considerarse las preferencias
del paciente y los aspectos individuales que puedan cambiar
el riesgo de recurrencia de enfermedad durante el
seguimiento.

¢ |obectomia o tiroidectomia total en microcarcinoma papilar
unifocal sin otros parametros adversos

EUROPEA 2328

No indicada si: tiroidectomia total, histologia favorable, no extensién
extratiroidea o tumor unifocal con T <1 cm, NO, MO.

Indicacion definida si: metdstasis a distancia, reseccién tumoral
incompleta, diseccion tumoral completa pero alto riesgo de
recurrencia o mortalidad (tumor con extensién mas alld de capsula
tiroidea o con afectacién de ganglios cervicales).

Indicacidn probable si: tiroidectomia menor que total, no afectacién
ganglios linfaticos, histologia desfavorable (células altas, células
columnares, esclerosante difusa), edad <18 afios 0 T1 >1 cm, NO, MO.
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Continuacién Tabla 10

GUIA INDICACIONES TRATAMIENTO ABLATIVO CON [131
No se indicara tratamiento ablativo con I3 tras la cirugia en los casos
de muy bajo riesgo.

Realizar siempre si: metastasis, reseccion tumoral incompleta o
reseccion tumoral completa pero con riesgo elevado de
recurrencias, muerte (estadios T3 o T4) o invasidn ganglionar.

ESPANOLA?* | En tumores de entre 1y 4 cm solo cuando:
e existan adenopatias metastasicas u otros factores de riesgo

e |a combinacion de edad, tamafio tumoral, estadificacion de
los adenopatias y caracteristicas histolégicas de malignidad
predigan mayor riesgo de recurrencia o muerte

Como se observa en la Tabla 10 la guia americana®! recomienda, en los casos en
los que la terapia ablativa no se realiza de rutina, tener en cuenta otros parametros para
decidir si este tratamiento es necesario. Esos parametros son los siguientes:

e El estadiaje postoperatorio. Es el parametro con mayor nivel de recomendacién.

e La mediciéon de Tg postoperatoria tras estimulacién con TSH o durante el
tratamiento. EI momento idéneo para la medicidon de Tg y los valores que
marcan el limite para tomar una decisién no estan definidos.

e El| rastreo corporal total (RCT) con I['3! (pardmetro con bajo nivel de
recomendacion).

Las guias europea?? y espafiola??, al igual que la americana, también recogen la
posibilidad de realizar un RCT.

B. SUPRESION INICIAL DE TSH Y NIVELES DURANTE EL SEGUIMIENTO

Segun la guia americana?! los niveles iniciales de supresion de TSH a conseguir
son los siguientes en funcidn del riesgo de recurrencia segln la escala ATA:

e En pacientes de alto riesgo la TSH debe ser menor de 0,1 mU/L.

e En pacientes de riesgo intermedio la TSH debe suprimirse a niveles de entre 0,1-
0,5 mU/L.

e En pacientes de bajo riesgo con niveles indetectables de Tg independientemente
de que se haya llevado a cabo o no tratamiento ablativo con 1'%}, los niveles de
TSH deben estar entre 0,5-2 mU/L mientras se mantiene el seguimiento.
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En pacientes de bajo riesgo que tengan niveles de Tg bajos y en los que se haya
llevado a cabo tratamiento ablativo los niveles de TSH deben estar entre 0,1-0,5
mU/L mientras se continle el seguimiento. Los mismos niveles deben alcanzarse
en pacientes de bajo riesgo que no se hayan sometido a terapia ablativa aunque
sus niveles de Tg sean altos.

En pacientes de bajo riesgo que hayan sido sometidos a una lobectomia la TSH
debe mantenerse entre 0,5-2 mU/L mientras sigan bajo observacién. Si los
niveles de TSH se mantienen en este rango sin necesidad de tratamiento de
supresion, este se retirara.

A largo plazo en los pacientes que tengan una respuesta estructural incompleta la TSH
debe mantenerse por debajo de 0.1 mU/L de forma indefinida si no existen otras
contraindicaciones. En el resto de pacientes, siempre segun la guia americana, existen
diferentes recomendaciones sobre los niveles de TSH a mantener a largo plazo con la
terapia hormonal:

Si existe una respuesta bioquimica incompleta la TSH debe mantenerse entre 0,1
y 0,5 mU/L, siempre teniendo en cuenta el riesgo segun la ATA, los niveles de Tg
y su tendencia a lo largo del tiempo asi como los riegos que puedan derivar de la
supresion de TSH.

En los pacientes de alto riesgo que presenten una respuesta excelente o
indeterminada al tratamiento se debe mantener una terapia hormonal con una
dosis de LT4 que mantenga los niveles de TSH entre 0,1 y 0,5 mU/L durante al
menos 5 anos. Después de ello se puede reducir el nivel de supresion de la TSH.

En los que presenten una respuesta excelente o indeterminada al tratamiento
(sobre todo si existe bajo riesgo de recurrencia) los niveles de TSH deben
mantenerse en el rango bajo de la normalidad (0,5-2 mU/L).

En pacientes en los que no se ha llevado a cabo tratamiento ablativo o que han
demostrado una respuesta al tratamiento excelente o indeterminada y con
ecografia normal, niveles de Tg bajos o indetectables y niveles de Tg y
anticuerpos anti-Tg que no estan en ascenso los niveles de TSH pueden
mantenerse en el rango bajo de la normalidad (0,5-2 mU/L).

Segun la guia europea?? inicialmente los niveles de la TSH deben ser <0,1 mU/L.

Esta guia afirma que niveles mas bajos, por debajo de 0,05, no mejoran el prondstico. La
guia europea también establece otras recomendaciones afadidas a la anterior:

Estos niveles de supresién inicial deben alcanzarse en todos los pacientes con
enfermedad persistente (incluyendo los que tengan niveles de Tg detectable sin
otra evidencia de enfermedad).

En pacientes de alto riesgo que hayan alcanzado una remisién aparente de la
enfermedad el tratamiento hormonal supresor debera durar entre 3y 5 afios. Y
sitras este periodo no existe enfermedad se podra pasar a tratamiento hormonal
sustitutivo.
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e En pacientes de bajo riesgo cuando se confirmase la curaciéon (sin evidencia de
enfermedad a los 9-12 meses) se puede disminuir la dosis de LT4 manteniendo
la TSH en valores bajos del rango normal (entre 0,5-1 mU/L).

En la guia espafiola?* se realizan exactamente las mismas recomendaciones que
en la guia europea.
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6. CONCLUSIONES Y DISCUSION

1. Tras el descubrimiento de un ndédulo tiroideo se debe realizar una ecografia para
detectar signos de malignidad que indiquen la realizacién de una PAAF. Para unificar
los criterios de los hallazgos de esta ecografia surgid el sistema TIRADS. Se
desarrollan dos de las principales variantes de esta clasificacidén. La segunda de ellas
(Kwak et al) es mas sencilla y ademds afiade a la primera una nueva subcategoria
(4c).

2. A pesar de que en esta revision sélo se hayan desarrollado dos de las clasificaciones
mas importantes del sistema TIRADS, existen multitud de posibilidades,
clasificaciones y criterios de malignidad a seguir a la hora de evaluar
ecograficamente un nddulo tiroideo para decidir si debe ser estudiado
citolégicamente o no. Es necesaria la unificacién de todos ellos en un sistema facil
de aplicar en el mundo clinico.

3. El estudio citolégico de las muestras obtenidas mediante PAAF a través del sistema
BETHESDA se ha instaurado en los laboratorios desde el afio 2007. Este sistema
mejora la comunicacién entre los diferentes especialistas y la comparacién de los
resultados entre diferentes laboratorios. En funcion del resultado de este estudio
citoldgico se decide la actitud terapéutica. Por tanto el conocimiento de la histologia
del CPT y sus diferentes variantes es fundamental en el diagndstico y manejo del
tumor.

4. Si tras varias PAAF el resultado sigue siendo no diagndstico o insatisfactorio se
puede, como alternativa, realizar una biopsia con aguja gruesa. Este tipo de biopsia
tiene similar capacidad que la PAAF para el diagnéstico de lesiones tiroideas
malignas aunque produce un numero ligeramente mayor de complicaciones.

5. Las mutaciones que potencian la accién de BRAF son frecuentes en el CPT. La
asociacién de estas mutaciones con un peor prondstico de la enfermedad ha sido
controvertido a pesar de que varios articulos lo afirmen. Dentro de este campo
existen muchos caminos abiertos y se siguen estudiando las posibles indicaciones y
efectos adversos de estas moléculas con el fin de aplicarlas a la practica clinica. En
un futuro podria ser posible el tratamiento del CPT avanzado que no responde a
otros tratamientos con farmacos dirigidos especificamente al BRAF mutado.

6. La deteccion prequirdrgica de mutaciones de BRAF podria ser util para decidir si
realizar un abordaje quirdrgico mas agresivo o no. La deteccidn de estas mutaciones
también podria ser util durante el seguimiento de los pacientes especialmente en
los de bajo riesgo. Otro ejemplo de su utilidad seria la aplicacién en el diagndstico
citoldgico ya que, al ser la presencia de BRAF especifica del CPT, determinarlo en las
muestras incluidas dentro del apartado de neoplasia de significado incierto puede
ayudar al diagnéstico de CPT si la mutacion de BRAF esta presente.

7. El tratamiento principal del CPT es la cirugia. Las principales complicaciones de la
cirugia son la hipocalcemia secundaria al hipoparatiroidismo por dafio en las
glandulas paratiroideas y la alteracién de la voz por dafio en el nervio recurrente
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10.

11.

12.

13.

laringeo. Tanto antes como después de la cirugia es necesario evaluar la voz y los
niveles de calcio para detectar posibles anomalias.

Durante la cirugia es posible el estudio de una muestra del tejido tiroideo (biopsia
intraoperatoria) aunque ya exista una PAAF previa. Este tipo de biopsia puede
cambiar la actitud del cirujano y es posible que tenga importancia en las lesiones que
tienen una PAAF previa con resultado sospechoso de malignidad (pero no
malignidad confirmada). Aun asi su utilidad no esta aclarada del todo.

Después del tratamiento es importante realizar una estadificacion correcta del
tumor mediante la clasificacion TNM. Al TNM (clasificacién en funcidon del riesgo de
mortalidad) se afiaden escalas para la estratificacion segun el riesgo de recurrencia
(clasificaciones propuestas por ATA y ETA). Ademas, durante el seguimiento se
establece una clasificacidon en funcién de la respuesta al tratamiento. Todas estas
clasificaciones son necesarias para decidir qué actitud terapéutica tomar.

Después de la cirugia existen otras posibilidades como la terapia de supresién de TSH
con LT4 o el uso del tratamiento ablativo con I'3! para continuar el tratamiento en
casos determinados segun el riesgo y el estadio de cada paciente.

El seguimiento del CPT se basa basicamente en la medicion de los niveles de Tg, la
deteccion de anticuerpos anti-Tg, la medicion de los niveles de TSH vy la realizacion
de ecografias cervicales de forma periddica. La periodicidad y el numero de pruebas
a realizar dependeran del riesgo del paciente y de su respuesta al tratamiento.

De la comparacién de las guias americana, europea y espanola se desprende que la
primera es sin ninguna duda la mas actualizada y completa. Ademds hay que
destacar que la espafiola se basa practicamente en su totalidad en la europea.
Parece necesaria la actualizacion de las guias europea y espaiola.

Las diferencias y similitudes mas significativas entre guias se recogen a continuacién:

e Todas las guias coinciden en evaluar mediante ecografia los ganglios
cervicales antes de la cirugia.

e Con respecto al uso de contraste yodado en la obtencién de imagenes antes
de la cirugia la guia americana concluye que su uso tiene mas beneficios que
riesgos. Por otro lado en la guia europea se recomienda que tras utilizar este
tipo de contraste se retrase de 2 a 3 meses el uso posterior de iodo
radioactivo para el tratamiento o la obtencidon de imagenes. En la guia
espafiola se recomienda directamente no usarlo.

e La guia americana acota con mucha mayor precisién cudles son las
caracteristicas que debe cumplir el tumor para indicar un tipo u otro de
cirugia. En esta guia también se describe de forma mas completa cuando se
debe completar la cirugia en un segundo tiempo quirurgico.

e Todas las guias coinciden en que la linfadenectomia debe realizarse siempre
gue existan ganglios afectados. Sin embargo es la guia americana la Unica que
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14.

15.

establece unas condiciones concretas para realizar una linfadenectomia
profilactica.

e Aunque todas las guias hacen referencia a la clasificaciéon TNM solo las guias
americana y europea establecen sus clasificaciones propias en funcién del
riesgo de recurrencia de enfermedad. Ademads la americana es la Unica que
desarrolla un sistema de clasificacion del riesgo en funcidén de la respuesta al
tratamiento que se puede utilizar a lo largo del seguimiento del paciente.

e Llasindicaciones para realizar terapia ablativa con 1*3! difieren mucho de una
guia a otra.

e En cuanto al tratamiento hormonal, la principal diferencia entre las guias se
encuentra en el grado de supresién inicial de TSH que debe conseguirse en
funcién de las distintas situaciones. Ademas, también se pueden observar
diferencias en los niveles de TSH que cada guia recomienda alcanzar a largo
plazo durante el seguimiento.

e En relacién al seguimiento del CPT, todas las guias coinciden en los
parametros principales a tener en cuenta durante este periodo.

Existen muchos apartados dentro del CPT que estan en debate y en los que los
expertos no han llegado a un consenso. Ejemplo de ello es el la controversia de si
realizar diseccidn ganglionar profilactica o no, qué tipo de cirugia llevar a cabo en los
microcarcinomas, si realizar o no el RCT con I*3! previo al tratamiento ablativo, etc...

Es importante la colaboracién multidisciplinar para el tratamiento y seguimiento del
CPT ya que existen multiples pardmetros a tener en cuenta a la hora de decidir cual
es la actitud terapéutica y cada uno de ellos requiere un especialista experto para su
interpretacion.
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